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Инсульт ‒ вторая, а в некоторых странах ‒ третья причина смертности 
населения и одна из причин инвалидизации взрослого населения. 
Согласно статистике, в 2018 г. диагностировано 15 млн случаев инсульта 
и 6 млн летальных исходов. Единственными одобренными в настоящее 
время методами лечения острого инсульта являются внутривенное 
введение рекомбинантного тканевого активатора плазминогена (rtPA) и 
внутриартериальная тромбэктомия, которые используют менее чем у 10 
и 1% пациентов соответственно.
Обзор литературы посвящен патофизиологии и молекулярным механизмам 
повреждения при ишемии головного мозга. Обсуждается современная 
концепция двух стратегий клеточной терапии ‒ нейропротекции и 
ремоделирования, а также значение стволовых клеток в уменьшении 
местного и системного воспаления, нейрогенезе и ангиогенезе, 
повышении нейронной пластичности и защите гематоэнцефалического 
барьера. Показана роль паракринных факторов и внеклеточных везикул.
Описаны методы доставки стволовых клеток (прямая интрацеребральная 
трансплантация, внутрижелудочковая и эндолюмбальная, внутривенная 
и внутриартериальная), количество клеток, их тип и оптимальное время 
доставки в зависимости от периода инсульта (острого, подострого и 
хронического). Представлены четыре вида канюль для трансплантации 
и их спецификация. Приведены данные о 15 завершенных клинических 
исследованиях с 2015 г. по настоящее время, в которых приняли 
участие 513 пациентов. Проведен подробный анализ эффективности и 
безопасности клеточной терапии.
Ключевые слова: ишемический каскад; клеточная терапия; стволовые 
клетки; трансплантация
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Stroke is the second, and in some countries the third cause of mortality in 
the population and one of the causes of disability in the adult population. 
According to statistics, in 2018, 15 million cases of stroke and 6 million deaths 
were diagnosed,
The only currently approved treatments for acute stroke are intravenous 
tissue plasminogen activator (rtPA) and intra-arterial thrombectomy, which 
are used in less than 10% and 1% of patients, respectively.
The literature review is devoted to the pathophysiology and molecular 
mechanisms of damage in cerebral ischemia. The modern concept of two 
strategies of cell therapy is discussed: neuroprotection and remodeling; the 
role of stem cells in reducing local and systemic inflammation, neurogenesis 
and angiogenesis, increasing neuronal plasticity, and protecting the blood-
brain barrier, the role of paracrine factors and extracellular vesicles is shown.
Methods of stem cell delivery are described: direct intracerebral transplantation, 
intraventricular and intrathecal, intravenous and intraarterial; the number of 
cells, their type and optimal delivery time depending on the acute, subacute 
and chronic periods of stroke. We also described recently designed the 
radially branched deployment (RBD) device and Cleveland multiport catheter 
for convection-enhanced delivery in which a cell-delivery catheter can be 
deployed at various angles and depths from a single longitudinal cannula. 
Finally, data on the completed 15 clinical trials from 2015 to the present, in 
which 513 patients took part, are presented. A detailed analysis of the efficacy 
and safety of cell therapy has been carried out.
Keywords: ischemic cascade; cell therapy; stem cells; stem cells delivery; 
clinical trials.
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Інсульт ‒ друга, а в деяких країнах ‒ третя причина смертності населення 
та одна з причин інвалідизації дорослого населення. Згідно зі статистикою, 
в 2018 р. діагностовано 15 млн випадків інсульту і 6 млн летальніх 
наслідків. Єдиними схваленими нині методами лікування гострого 
інсульту є внутрішньовенне введення рекомбінантного тканинного 
активатора плазміногену (rtPA) і внутрішньоартеріальна тромбектомія, 
які використовують менше ніж у 10 та 1% пацієнтів відповідно.
Огляд літератури присвячений патофізіології та молекулярним механізмам 
ушкодження при ішемії головного мозку. Обговорюється сучасна концепція 
двох стратегій клітинної терапії ‒ нейропротекції та ремоделювання, а 
також значення стовбурових клітин у зменшенні місцевого і системного 
запалення, нейрогенезi та ангіогенезi, підвищенні нейронної пластичності, 
захисті гематоенцефалічного бар’єра. Показана роль паракрінних факторів 
і позаклітинних везикул.
Описано методи доставки стовбурових клітин (пряма інтрацеребральна 
трансплантація, внутрішньошлуночкова і ендолюмбальна, внутрішньовенна 
та внутрішньоартеріальна), кількість клітин, їх тип і оптимальний час 
доставки залежно від періоду інсульту (гострого, підгострого і хронічного). 
Представлено чотири види канюль для трансплантації та їх специфікацію. 
Наведено дані щодо 15 завершених клінічних досліджень з 2015 р. 
дотепер, в яких взяли участь 513 пацієнтів. Проведено детальний аналіз 
ефективності та безпечності клітинної терапії.
Ключові слова: ішемічний каскад; клітинна терапія; стовбурові клітини; 
трансплантація

Острый ишемический инсульт – одна из наиболее 
частых причин смерти и инвалидности в мире. 
Каждый год 15 млн лиц страдают от инсульта, 6 млн 
умирают от него, а 5 млн остаются с постоянной 
инвалидностью [1]. Частота инсультов удваивается 
каждые 10 лет как у мужчин, так и у женщин старше 
55 лет, причем более 80% инсультов приходится на 
лиц в возрасте старше 65 лет [2]. Инсульт поражает в 
три раза больше женщин, чем рак молочной железы. 
По данным G.A. Roth и соавт. из Вашингтонского 
университета (University of Washington, Сиэтл, США), 
почти каждый четвертый человек в мире подвержен 
риску развития инсульта [3].

В Украине ежегодно 100‒110 тыс. чел. впервые 
переносят инсульт, 40‒43 тыс. чел. умирают [4], то 

есть в среднем каждые 15 мин кто-то умирает от 
инсульта.

Достижения в области магнитно-резонансной 
морфометрии головного мозга и нейрональной 
стереологии позволили количественно оценить 
потери элементов ткани мозга при супратентори-
альном ишемическом инсульте в единицу времени 
(Табл. 1) [5, 6].

В человеческом мозге примерно 100 млрд 
нейронов. Без соответствующей терапии при ишеми-
ческом инсульте за 1 мин в среднем погибают 1,9 млн 
нейронов. Через 10 ч пациенты, перенесшие инсульт, 
могут потерять столько же нейронов, сколько они 
потеряли бы за 36 лет нормального старения (так 
называемое ускоренное старение).

Ежегодно 29 октября во всем мире отмечается 
Всемирный день борьбы с инсультом (World Stroke Day).

Таблица 1. Темп гибели нейронов и миелинизированных волокон при 
супратенториальном ишемическом инсульте (по J.L. Saver, 2006 [5]) 

Время от 
начала 

ишемического 
инсульта

Количество  
погибших нейронов

Протяженность 
утраченных 

миелинизированных 
волокон

Ускоренное  
старение

10 ч 1,2 млрд 7140 км 36 лет

1 ч 120 млн 714 км 3,6 года

1 мин 1,9 млн 12 км 3,1 нед

1 с 32 тыс. 200 м 8,7 ч

Длительность периода от начала до завершения ишемического инсульта в среднем 
составляет 10 ч. Конечный объем инфаркта в среднем составляет 54 см3

Статья содержит рисунки, которые отображаются в печатной версии в оттенках серого, в электронной — в цвете.
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Патофизиология ишемической травмы
Согласно "теории опасности" ("Danger Theory"), 

предложенной P. Matzinger, гибнущие в условиях 
церебральной ишемии нейроны и другие клетки 
высвобождают сигналы "опасности", которые полу-
чили название "ассоциированные с опасностью моле-
кулярные паттерны" (Damage-associated molecular 
patterns (DAMPs)), или аларминов [7]. Сигналы опас-
ности включают различные белки (HMGB1 ‒ High 
Mobility Group Box 1, белки теплового шока, S100B), 
аденозинтрифосфат (АТФ), ДНК, РНК, сульфат гепа-
рина, окисленные липопротеиды низкой плотности, 
β-амилоид, гиалуронан и некоторые другие молекулы. 
Эти алармины взаимодействуют с теми рецепторами 
на иммунных клетках, которые распознают структуры 
патогенов, и активируют клетки врожденного имму-
нитета к продукции провоспалительных цитокинов, в 
частности интерлейкина-1β (ИЛ-1β), фактора некроза 
опухоли-α (ФНО-α), свободных радикалов кислорода 
и матриксных металлопротеиназ (ММР), запуская 
воспалительный каскад [8, 9].

Молекулярные механизмы повреждения при 
ишемии головного мозга показаны на Рис. 1.

Огромные усилия были направлены на разра-
ботку нейропротекторных агентов, в том числе 
поглотителей свободных радикалов и антагони-
стов глутамата. Однако в клинических испытаниях 
все они потерпели неудачу. Причины этих неудач 
многогранны и отчасти могут объясняться неадек-
ватными и зачастую нереалистичными протоколами 
лечения, связанными с дозировкой и временем 
введения.

Современное лечение инсульта включает репер-
фузионную терапию (введение рекомбинантного 
тканевого активатора плазминогена (rtPA)) и меха-
ническую тромбэктомию. Активатор тканевого плаз-
миногена (rtPA) представляет собой единственный 
одобренный FDA препарат для лечения инсульта, 
но для эффективности его следует вводить внутри-
венно в течение 4,5 ч. Примечательно, что недавнее 
клиническое исследование "ночных инсультов" 
(wake-up stroke) показало, что это терапевтическое 
окно может быть безопасно продлено до 9 ч от начала 
инсульта [11]. Кроме того, rtPA обладает серьезным 
неблагоприятным побочным эффектом ‒ увеличивает 
скорость геморрагической трансформации.

Механизмы клеточной терапии при 
ишемическом инсульте
Доклинические исследования продемонстриро-

вали большое количество механизмов клеточной 
терапии при ишемическом инсульте. Н.И. Лисяный 
(2020) поcтулирует, что принцип замещения, 
наиболее вероятно, играет менее значимую роль, чем 
предполагали ранее [12].

Потенциальные терапевтические механизмы 
после внутривенного введения стволовых клеток 
(СК) при инсульте показаны на Рис. 2.

Черная линия указывает на идеализированную 
кривую спонтанного восстановления после ишеми-
ческого инсульта с первоначальным тяжелым 
дефицитом. Медленное эндогенное восстановление 
впоследствии переходит в плато. Пунктирная линия 
указывает на постепенное восстановление невроло-
гической функции после инфузии СК (стрелка).

Рис. 1. Временная последовательность развития молекулярных механизмов повреждения при ишемии 
головного мозга (по J.C. Chavez et al. [10])
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Уменьшение местного и системного 
воспаления

Стволовые клетки оказывают иммуномодули-
рующее влияние как в ишемической ткани, так и 
системно. Они индуцируют активацию генов, экспрес-
сирующих противовоспалительные цитокины, и пода-
вляют влияние генов провоспалительных молекул, 
что приводит к снижению количества перифериче-
ских лейкоцитов в ишемическом мозге. Стволовые 
клетки продемонстрировали снижение пролифе-
рации активированной микроглии в периинфарктной 
области. Они взаимодействуют с периферическими 
лимфоидными органами, в частности, с селезенкой, 
и изменяют системное воспаление за счет снижения 

продукции CD8+T-клеток, увеличивая выработку 
противовоспалительного цитокина ИЛ-10 [14‒17].

Нейрогенез и ангиогенез
Полученные из костного мозга клетки секрети-

руют различные факторы роста, включая сосудистый 
эндотелиальный фактор роста (VEGF), фактор роста 
фибробластов (FGF), инсулиноподобный фактор роста 
(IGF), нейротрофический фактор глиальных клеток 
(GDNF), фактор роста нервов (NGF) и нейротрофиче-
ский фактор мозга (BDNF). Стволовые клетки также 
стимулируют высвобождение нейротрофинов из 
паренхимных клеток хозяина [18, 19], что приводит 
к усилению нейрогенеза, ангиогенеза и дифферен-
цировки нейронов (Рис. 3).

Рис. 2. Схематическое представление потенциальных терапевтических механизмов после внутривенного 
введения стволовых клеток при инсульте (по Kiyohiro Houkin et al. [13])

Рис. 3. Две стратегии клеточной терапии ‒ нейропротекция и ремоделирование (по ReNeuron c изменениями)
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Усиление эндогенного нейрогенеза
Трансплантация СК приводит к увеличению 

пролиферации клеток в субвентрикулярной зоне и 
субгранулярном слое гиппокампа с миграцией этих 
эндогенных клеток-предшественников в периинфар-
ктную область и дифференцировке в зрелые нейроны 
[20, 21].

Повышение нейронной пластичности
СК стимулируют прорастание аксонов, ветвление 

дендритов и синаптогенез. Наблюдают повышенную 
пролиферацию клеток-предшественников олигоден-
дроцитов с усиленной ремиелинизацией в периин-
фарктной зоне [22].

Защита гематоэнцефалического барьера
Было продемонстрировано, что СК сохраняют 

функцию аквапорина-4 (aquaporin-4) после ишеми-
ческого инсульта, тем самым подавляя апоптоз 
астроцитов и поддерживая целостность гематоэнце-
фалического барьера [23].

Секреция паракринных факторов (эффект 
наблюдателя, bystander effect)

Секреция паракринных факторов является 
важным аспектом функциональной мультипотент-
ности стволовых клеток. Эти клетки секретируют 
трофические факторы, такие как цитокины, хемо-
кины и экзосомы, которые уменьшают повреждение 
нейронов или генерируют новые нейронные цепи. 
Помимо усиления противовоспалительного и имму-
номодулирующего действия, эти факторы вызывают 
антиапоптотические эффекты и мобилизуют эндо-
генные стволовые клетки/нейральные клетки-пред-
шественники [24–26].

Эти факторы высвобождаются в окружающую 
среду через прямое проникновение или внекле-
точные везикулы и непосредственно уменьшают 
ишемическое повреждение и подавляют местное, 
а также системное воспаление через перифериче-
ские иммунные органы, такие как селезенка и тимус 
(вилочковая железа). Внеклеточные везикулы пред-
ставляют собой мембранные структуры из липидных 
двухслойных наночастиц, которые транспортируют 
белки, липиды и нуклеиновые кислоты посредством 
эндоцитоза.

Типы внеклеточных везикул
Внеклеточные везикулы можно разделить на 

три основных типа в зависимости от размера и 
внутриклеточного происхождения: экзосомы, микро-
везикулы и апоптотические тельца. Внеклеточные 
везикулы привлекают внимание из-за низкой имму-
ногенности и высокой проницаемости гематоэнце-
фалического барьера, что уменьшает повреждение 
и облегчает выздоровление. Эти свойства наряду 
с универсальностью делают внеклеточные вези-
кулы перспективными в качестве средств доставки 
лекарств. Согласно недавним сообщениям, внекле-
точные везикулы могут уменьшать ишемическое 
повреждение с помощью большого количества 
механизмов, включая активацию ангиогенеза, 
нейрогенеза и модуляцию аутофагии после ишеми-
ческого инсульта. Эти факторы не только спасают 
поврежденные клетки мозга, но и ускоряют регене-
рацию собственных стволовых клеток. Трофические 
факторы способствуют пролиферации клеток-пред-
шественников нейронов хозяина, особенно тех, 

которые расположены вокруг субвентрикулярной 
зоны (SVZ) и обычно неактивны [27–29].

Методы доставки стволовых клеток
Прямая интрацеребральная трансплантация
Интрацеребральное с тереотаксическое 

введение позволяет доставить клетки непосред-
ственно в область ишемии. При таком типе введения 
можно доставить СК максимально адресно. Однако 
стоит учитывать, что в ишемическом очаге созда-
ется неблагоприятное микроокружение, в том 
числе для трансплантированных клеток. Чем ближе 
к этому очагу находятся трансплантированные 
клетки, тем меньшее их количество выживает 
после введения. К недостаткам внутримозговой 
трансплантации стоит отнести ее высокую инва-
зивность, дополнительную травматизацию мозга и 
связанные с этим побочные эффекты после нейро-
хирургической манипуляции. Последнее может 
сильно ограничить возможность применения этого 
метода в острый период инсульта.

В 4 последних завершившихся исследованиях 
выполнено стереотаксическое внутримозговое 
введение иммортализованных нейральных ство-
ловых клеток (НСК) в область базальных ядер ипси-
латерального полушария [30], модифицированных 
мезенхимальных стволовых клеток (МСК) [31], 
нейральных СК NSI-566 [32] и aллогенных МСК из 
пуповинной крови [33] по периферии очага инфаркта 
мозга. Клеточную суспензию вводили в концентрации 
106‒108/20 мкл (на одну инъекцию).

Внутрижелудочковая и эндолюмбальная 
трансплантация

Внутрижелудочковое и эндолюмбальное введение 
являются менее инвазивными, но при инфузии в 
ликворные пространства возможна адгезия клеток к 
эпендимной выстилке желудочков мозга с развитием 
окклюзионной гидроцефалии. Сообщалось об улуч-
шении функциональных показателей в нескольких 
доклинических исследованиях. При интратекальном 
введении использовали аутологичные мононукле-
арные клетки костного мозга в концентрации 1·107 в 
объеме около 2 мл [34].

Внутривенная трансплантация
Внутривенное введение является более безо-

пасным и общедоступным, но большая часть клеток 
задерживается в паренхиматозных органах (легких, 
печени, селезенке и даже почках), что уменьшает 
доставку СК в мозг и функциональное восстановление 
по сравнению с внутриартериальным введением. 
Фактически, в ишемический мозг проникает довольно 
мало клеток (приблизительно 0,4–4,0%) или они 
вовсе не обнаруживаются. Количество СК для внутри-
венного введения в среднем составляет 107-108, 
разведенных в 250 мл физиологического раствора 
(или 0,50‒3,34 млн СК/кг массы тела). Введение в 
вену осуществляют через периферический катетер 
со средней скоростью 2 мл/мин [35–41].

Внутриартериальная трансплантация
Внутриартериальная трансплантация СК проде-

монстрировала наилучшую терапевтическую эффек-
тивность, обеспечивая адресную доставку СК в 
мозговые сосуды, минуя периферические органы. 
Однако ряд авторов сообщили о риске развития 
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эмболических инсультов при таком способе введения 
СК. Другие исследователи считают, что эмболических 
осложнений можно избежать при подборе оптималь-
ного количества, скорости и условий введения СК. 
Эти параметры подбирают экспериментально, инди-
видуально для каждого типа клеток и массы тела 
реципиента. Многочисленные исследования показали 
улучшение функциональных результатов на животных 
моделях ишемического инсульта и устойчивый эффект 
до одного года. Клетки вводили в проксимальный 
сегмент (M1) средней мозговой артерии в количе-
стве 106–108 в меньшем объеме (10–15 мл) и с более 
низкой скоростью (в среднем 0,5–1,0 мл/мин) [42–44].  
Н. Liu и соавт. [45] в опытах на животных установили, 
что при внутриартериальном введении 21% клеток 
проникли в мозг, а при внутривенном – лишь 4%. 
R. Guzman сообщил, что после внутриартериаль-
ного введения 1300 клеток/мм2 заполняют область 
инфаркта по сравнению с 74 клетками/мм2 после 
внутривенного введения СК [46].

Количество клеток для трансплантации
G.K. Steinberg и соавт. (2016) разделили паци-

ентов на три группы по 6 пациентов в зависимости 
от количества вводимых интрацеребрально клеток 
SB623: 2,5·106, 5,0·106 и 10·106 клеток в суспензии, 
в концентрации от 8 000 до 33 000 клеток/мкл. В 
метаанализе экспериментальных исследований 
количество СК варьировало от 3,6·104 до 4,3·107/кг 
массы тела [31].

Оптимальное время доставки стволовых 
клеток

Основной механизм терапевтического эффекта 
клеточной терапии может отличаться в зависимости 
от срока введения, то есть более ранняя терапия 
может служить для предотвращения первичного 
и вторичного повреждения, связанного с острой 
ишемией (нейропротекция), тогда как поздняя 

терапия во время подострой или хронической фазы 
инсульта может способствовать репаративной 
регенерации.

Нет четко определенных терапевтических 
временных интервалов для клеточной терапии со 
всеми путями трансплантации клеток. Существует 
довольно много исследований, посвященных эффек-
тивности лечения в разные моменты времени. 
Вероятно, оптимальные сроки трансплантации зависят 
от ее способа. Имеется сообщение о том, что внутри-
венная трансплантация была эффективной в дни 
0–1, но не в хронической стадии (день 28), тогда как 
внутриартериальная трансплантация продемонстри-
ровала пиковую эффективность примерно в дни 1–7. 
Интрацеребральная трансплантация показала функци-
ональное восстановление вплоть до 42-го дня [47, 48].

Во время воспалительной фазы трансплантация 
аллогенных мезенхимальных СК модулирует воспа-
лительный ответ. В фазе пролиферации трансплан-
тация гемопоэтических СК активирует ангиогенез и 
эндогенный нейрогенез. На этапе ремоделирования 
трансплантированные СК дифференцируются в 
нейрональные клетки и экспрессируют нейротропные 
факторы (Рис. 4).

Выживание трансплантированных клеток
Р.Н. Rosado-de-Castro и соавт. трансплантиро-

вали меченные технецием-99m аутологичные моно-
нуклеарные клетки костного мозга внутривенно и 
внутриартериально пациентам с подострым инсультом 
и обнаружили, что только 0,6–0,9% клеток присут-
ствовали в головном мозге через 24 ч после транс-
плантации [49]. Они сообщили, что в группе внутри-
артериальной трансплантации было более высокое 
содержание радиоактивных клеток в печени (47%) 
и селезенке (7%), а также низкий уровень в легких 
(4%) по сравнению с внутривенной трансплантацией 
(печень ‒ 19%, селезенка ‒ 3%, легкие ‒ 7%).

Рис. 4. Основные виды клеточной терапии во время ишемического каскада (по Kiyohiro Houkin et al. [13])
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с помощью нейронавигационной системы. Затем 
канюля действует как направляющий канал, через 
который иглу или меньший катетер для доставки 
вводят в целевую область и соединяют через замок 
Люэра с ручной или автоматической системой 
шприцев.

За последние несколько десятилетий благодаря 
большому количеству инноваций была усовер-
шенствована конструкция канюли для повышения 
жизнеспособности, точности и надежности доставки 
клеток. Уменьшение диаметра канюли с 2,5 мм до 
<100 мкм снижает травматичность и воспаление ткани 
и улучшает выживаемость трансплантата.

В настоящее время в клинических испытаниях 
по стереотаксической имплантации СК используют 
4 вида канюль (Табл. 2).

Еще одним полезным нововведением является 
автоматизированная система шприцев, которая 
улучшает последовательность объемной доставки 
клеток. Оптимизация жизнеспособности трансплан-
тата привела к сокращению времени от подготовки 
клеток до имплантации, поскольку жизнеспособность 
может уменьшаться на 10‒15% с каждым часом.

Изучают наиболее подходящие среды носителей 
клеток: фосфатно-солевой буфер, искусственную 
спинномозговую жидкость, модифицированную 
среду Дульбекко (Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium), 
HypoThermosol и Pluronic [52].

1. D. Kondziolka с коллегами из Питтсбургского 
университета (Сан-Франциско, США) с 2004 г. для 
имплатации клеток используют прямую канюлю из 
100% нержавеющей стали (Рис. 5). Втулка изготов-
лена из никелированной латуни. Наружный диаметр 
канюли ‒ 0,89 мм, внутренний диаметр отверстия 
‒ 0,25 мм, объем канюли – 20 мкл. Она помещена 
в более короткую, стабилизирующую 15-сантиме-
тровую жесткую канюлю. В собранном виде длина 

Степень дифференциации нейральных ство-
ловых клеток, трансплантированных интраце-
ребрально, в нейроны

Степень дифференциации нейральных СК в 
нейроны варьирует в зависимости от типа клеток 
и составляет 34‒46% для фетальных, 30% ‒ для 
эмбриональных и 40‒66% ‒ для индуцированных 
плюрипотентных.

Свидетельства интеграции трансплантированных 
нейральных СК включают экспрессию синаптиче-
ских белков, идентификацию образования синапсов 
с соседними нейронами хозяина при электронной 
микроскопии и обнаружение потенциал-зависимых 
натриевых каналов электрофизиологическими мето-
дами [50].

Канюли для трансплантации
На сегодняшний день ни одна из канюль не 

была одобрена для трансплантации клеток регу-
лирующими органами, включая FDA. Для клиниче-
ских испытаний используют разные типы канюль, 
специально разработанные или адаптированные 
для других целей.

Одной из основных проблем, связанных с прямой 
трансплантацией, является потенциальный риск 
повреждения паренхимы канюлей. Сообщается, 
что риск кровоизлияния в мозг при введении элек-
трода во время операции по глубокой стимуляции 
головного мозга составляет приблизительно 2‒5%. 
Трансплантация стволовых клеток предположи-
тельно имеет такой же или более высокий риск 
осложнения [51].

Стереотаксически имплантированная прямая 
канюля является наиболее распространенным 
методом трансплантации клеток в мозг как в докли-
нических испытаниях, так и в исследованиях на 
людях. Канюлю можно доставить в целевую область 

Таблица 2. Канюли для имплантации

Канюля Материал
Наружный 
диаметр, 

мм

Диаметр 
отверстия, 

мм
Объем, мкл Длина, см

Pittsburg Нержавеющая сталь 0,89 0,25 20,0 19,0

MK01 Нержавеющая сталь 1,50 0,30 23,9 19,0

RBD Фотополимер Accura 60 1,57 0,74 50,0 33,4

Cleveland Пропитанный барием силикон 2,50 0,38 20,0 19,3

Рис. 5. Канюля Питтсбургского университета
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канюли составляет 19 см. Это радиус стереотакси-
ческой дуги Лекселла [53].

Прямая канюля была адаптирована с интрао-
перационной магнитно-резонансной томографией 
(МРТ) для мониторинга и улучшения инфузии пред-
варительно помеченых клеток в режиме реального 
времени. Режимы МРТ при работе с прямой канюлей 
приведены в Табл. 3.

2. Канюля Masahito Kawabori МК01 (Саппоро, 
Япония), (Рис. 6). Длина канюли МК01 ‒ 19 см. 
Внутренний объем ‒ 23,9 мкл. Характерной особен-
ностью MK01 является то, что отверстие для выброса 
клеток спроектировано так, что оно расширяется 
виде конуса и находится на боковой стороне иглы, 
на расстоянии 7 мм от дистального конца. Кончик 
канюли имеет сферическую форму [54].

3. D. Lim из Калифорнийского университета в 
Сан-Франциско (США) в 2018 г. описал оригинальную 
канюлю для имплантации СК Radially Branched 
Deployment (RBD) device (Табл. 4, Рис. 7) [52]. 
Канюля RBD состоит из трех основных узлов: направ-
ляющей канюли (внешней и внутренней), катетера 

доставки и проводниковой втулки. Последняя прикре-
пляется к МРТ-совместимой прицельной платформе, 
которая определяет начальную траекторию канюли 
в паренхиме головного мозга.

При полном развертывании катетер может дости-
гать расстояния до 2 см от направляющей канюли, 
система принимает древовидную форму (Рис. 8).

4. M. Vogelbaum с коллегами из нейрохирурги-
ческой клиники Кливленда (США) с 2014 г. проводят 
клинические испытания мультипортового катетера 
для введения цитостатического препарата топоте-
кана интрацеребрально у пациентов с глиобластомой 
(Рис. 9). Этот катетер планируется использовать 
также для лечения большого количества неврологи-
ческих заболеваний, включая нейродегенеративные, 
инсульт и эпилепсию [56].

Катетер изготовлен из пропитанного барием 
силикона. В основном катетере размещены 4 неза-
висимых инфузионных микрокатетера из политетра-
фторэтилена. Диаметр основного катетера составляет 
2,5 мм, наружный диаметр каждого микрокатетера 
‒ 0,38 мм.

Таблица 3. Режимы МРТ при стереотаксической имплантации стволовых клеток [30]

Режим Время эха (Time to 
echo (TE)), мс

Время повторения 
(Time to repetition 

(TR)), мс

Время инверсии 
(Inversion time (TI)), 

мс
Угол переворота 

(Flip Angle (FA)), °

T1-FLAIR 8,5 2,5 920 
T1 1,5 7,2 500 
T2 109,2 5,0 
T2* 22,0 670,0 10
T2-FLAIR 140,0 10,0 2250 
Толщина среза ‒ 5 мм, зазор между срезами ‒ 1,5 мм.

Таблица 4. Спецификация канюли RBD

RBD Проксимальный 
конец

Дистальный 
конец

Длина, 
см 

Наружный 
диаметр, мм 

Внутренний 
диаметр, мм 

Внешняя 
направляющая канюля 

Фотополимер 
Accura 60 

Полиэфирэфир-
кетон 

30,0 1,57 1,06

Внутренняя 
направляющая канюля

Фотополимер 
Accura 60 

Нейлон 12 33,4 1,00 0,74

Катетер доставки Нейлон 12 Нейлон 12 41,7 0,64 0,38
J-образный плунжер Нитинол 

(никелид титана)
Нитинол, кончик 
из фторопласта-2

47,5 0,38 –

Рис. 6. Канюля Masahito Kawabori МК01
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Рис. 7. Канюля RBD: 
А ‒ направляющая 
канюля; Б – катетер 
доставки; В – канюля 
с проводниковой 
втулкой; Г – весь 
модуль с прицельной 
платформой (Russell 
R. Lonser. Nervous 
system drug delivery: 
Principles and Practice. 
Elsevier Inc., USA, 
2019).

Рис. 9. Мультипортовый катетер Кливленда: А ‒ общий вид; Б, В – до и после 
развертывания инфузионных микрокатетеров

Рис. 8. Древовидная форма 
катетеров доставки (по 
M.Silvestrini et al. [55] c 
изменениями)
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Результаты завершенных клинических 
исследований
Проанализированы результаты завершенных 

клинических исследований в период с 2015 г. по 

Таблица 5. Завершенные клинические исследования

Автор, страна, 
год

Количество 
пациентов и 
контрольная 

группа

Время 
после 

инсульта
Тип клеток

Количе-
ство 

клеток

Путь 
введе-

ния
Срок на-

блюдения

A. Taguchi, 
Япония, 2015 
[35]

12 7 сут АМККМ 2,5·108 и 
3,4·108 

 в/в 6 мес

Эффективность: среднее улучшение по шкале NIHSS составило 4,8, преимущественно в 
группе с большей дозой СК, по мШР и индексу Бартел – без изменений

Побочные эффекты: не отмечено

D. Kalladka, 
Великобрита-
ния, 
2016 [30]

11 6—60 
мес

Аллогенные 
человеческие 
иммортализованные 
НСК CTX-DP

2‒20·106 ст. 24 мес

Эффективность: улучшение неврологического дефицита при введении 20·106 НСК 
(статистически незначимое)

Побочные эффекты: вазогенный отек вещества мозга вокруг трансплантата, 
субдуральные гематомы, кровотечения в зоне трепанационного отверстия, судорожный 
синдром, связанных с клеточной терапией не выявлено

G. Steinberg, 
США, 2016 
[31]

18 6—60 
мес

Аллогенные 
модифицированные 
СК SB623

2,5·106, 
5,0·106 и 
10·106

ст. 12 мес

Эффективность: средний балл по шкале NIHSS снизился по сравнению с исходным 
уровнем на 2,00 через 12 мес. По мШР ‒ без изменений

Побочные эффекты: субдуральные гематомы, судорожный синдром, пневмония; 
cвязанных с клеточной терапией не выявлено 

A. Ghali, 
Египет, 2016, 
[42] 

21/18 1—12 
нед

АМККМ 1·106 в 100 
мл

в/а 12 мес

Эффективность: нет статистически значимых по сравнению с контролем улучшений по 
шкале NIHSS, мШР и индексу Бартел, а также по объему очага инфаркта мозга

Побочные эффекты: умеренно выраженная почечная недостаточность у 2 лиц

D. Hess, США 
и Великобри-
тания, 2017 
[36]

65/61 12—48 ч Аллогенные МСК 
(мультипотентные 
прогениторные клетки 
костного мозга)

4‒12·108 в/в 12 мес

Эффективность: улучшение по шкале NIHSS на ≥75% у 49% пациентов 
экспериментальной группы по сравнению с 46% лицами в контрольной группе. Через 
1 год индекс по мШР ≤2 достигнут у 51% пациентов экспериментальной группы и 44% 
лиц контрольной группы

Побочные эффекты: тошнота, рвота, лихорадка, озноб, галитоз, cерьезных ‒ не 
выявлено

Y. Jin, Китай, 
2017 [34]

10/10 3 нед – 
5 мес

АМККМ 1·107 и/т 7 лет

Эффективность: через 4 года оценка по шкале NIHSS в экспериментальной группе была 
значительно ниже, чем в контрольной; различия между группами по индексу Бартел и 
мШР не были значимыми через 4 года, однако они стали значительными через 5 лет

Побочные эффекты: повышенная температуры тела в течение трех дней

A. Bhasin, 
Индия, 2017 
[37]

6/6 3 мес – 2 
года

Аутологичные МСК 5-6·107 в/в 4 года

Эффективность: индекс Бартел ‒ статистически значимое улучшение через 156 и 208 
нед.

Побочные эффекты: субфебрильная температура, мышечные судороги

V. Bhatia, 
Индия, 2018 
[43]

10/10 8‒15 сут АМККМ 6,1·108 в/а 6 мес 

Эффективность: по шкале NIHSS и индексу Бартел – незначительное улучшение, 8 
(80%) пациентов в группе вмешательства показали хороший клинический результат 
(оценка по мШР <2)

Побочные эффекты: связанных с клеточной терапией не выявлено. Умерли три 
пациента (два – в контрольной группе, у одного в группе лечения развился новый 
инфаркт через 2,5 мес на противоположной стороне)

настоящее время. В Табл. 5 представлены данные 
о 15 клинических исследованиях, в которых 
приняли участие 513 пациентов, из них 142 были в 
контрольной группе.
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Автор, страна, 
год

Количество 
пациентов и 
контрольная 

группа

Время 
после 

инсульта

Тип клеток Количе-
ство 

клеток

Путь 
введе-

ния

Срок на-
блюдения

D. Laskowitz, 
США, 2018 
[38]

10 3‒10 сут Аллогенные МСК из 
пуповинной крови

3,34·106/
кг массы 
тела

в/в 3 мес 

Эффективность: через 3 мес у всех участников улучшение как минимум на 1 балл по 
мШР и как минимум на 4 балла по шкале NIHSS по сравнению с исходным уровнем

Побочные эффекты: серьезных не выявлено

S. Savitz, 
США, 2018 
[44]

29/16 13‒19 
сут

Аутологичные СК ALD-
401 

3,08·106 в/а 12 мес 

Эффективность: через год нет статистически значимых по сравнению с контролем 
улучшений по шкале NIHSS, мШР и индексу Бартел

Побочные эффекты: эпиприступы (частота в 4 раза выше в группе лечения). Один 
пациент умер на 354-й день после повторного инсульта

J. Fang, Ки-
тай, 2019 [39]

10/6 1‒7 сут Аутологичные ПЭК 
(50%) и МСК (50%)

2,5·106/ 
кг массы 
тела 
дважды

в/в 4 года

Эффективность: оценка по шкале NIHSS снизилась с 12,20 до 5,60 через 3 мес и до 3,00 
‒ через 48 мес, оценка по мШР ‒ с 3 до 2 через 3 мес и до 1 ‒ через 48 мес

Побочные эффекты: тромбоз глубоких вен, фибрилляция предсердий

M. Levy, США, 
2019 [40] 

36 
Группа I 
(n=15), 
Группа II 
(n=21)

>6 мес Аллогенные МСК Группа I ‒ 
0,5, 1,0 и 
1,5 млн/ 
кг массы 
тела, 
Группа II 
‒ 1,5 млн/
кг массы 
тела

в/в 4,5 года

Эффективность: улучшение на 2 балла по шкале NIHSS. Индекс Бартел увеличился на 8 
баллов через 6 мес и на 12 баллов ‒ через 12 мес. Улучшение по гериатрической шкале 
депрессии (Geriatric Depression Scale (GDS-15)) и шкале оценки психического статуса 
(Mini-Mental State Examination (MMSE))

Побочные эффекты: инфекции, сосудистые нарушения и болевой синдром

G. Zhang, 
Китай, 2019 
[32] 

9 (три 
группы по 3 
пациента)

5 мес – 2 
года

Нейральные СК NSI-
566

Группа A ‒ 
1,2·107, 
группа B ‒ 
2,4·107, 
группа C ‒ 
7,2·107

ст. 24 мес

Эффективность: значимые улучшения по шкалам NIHSS, Фугл-Мейера и тесту оценки 
функции руки (Action Research Arm Test (ARAT)). Через 6 мес у всех девяти субъектов 
наблюдали новую ткань, происходящая из полости инфаркта

Побочные эффекты: у 2 пациентов через 3 мес отмечены изолированные парциальные 
приступы, у 1 – кровоизлияние по ходу канюли 

A. Jaillard, 
Франция, 
2020 [41]

16/15 1-2 мес АМККМ 1-3·108 в/в 24 мес

Эффективность: улучшение лишь индекса Бартел

Побочные эффекты: изолированные парциальные приступы у 6 пациентов

K. Muir, Вели-
кобритания, 
2020 [33]

23 2‒13 мес Аллогенные 
фетальные МСК 

2·107 ст. 24 мес

Эффективность: по шкале NIHSS ни один из участников не продемонстрировал 
изменение на ≥10 баллов. Улучшение по шкале ARAT на 6 баллов у 5 пациентов, по 
мШР на 1 балл ‒ у 7, индекса Бартел на 9 баллов ‒ у 8 через 12 мес

Побочные эффекты: всего 17 у 11 пациентов: 2 случая смерти (сепсис на 241-й 
день и суицид через 7 дней после последнего визита), не связанные с процедурой, 
инфаркт головного мозга, выявленный в 1-й день у пациента со стенозом сонной 
артерии, субдуральное кровотечение (2-й день), головная боль и рвота (2–4-е сутки), 
парциальные судорожные приступы и сепсис у одного участника через 21 день, 
которые могли быть связаны с клетками CTX0E03, у 3 пациентов возникла гипотензия 
во время операции, у 2 из них также была брадикардия

Примечание: ст. – стереотаксически; в/в – внутривенно; в/а – внутриартериально; и/т – интратекально; 
АМККМ – аутологичные мононуклеарные клетки костного мозга; МСК – мезенхимальные стволовые 
клетки; ПЭК – прогениторные эндотелиальные клетки; мшР - модифицированная шкала Рэнкина.

Продолжение таблицы 5
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Окно трансплантации
Одиннадцать клинических испытаний проведены 

в отдаленный период ишемического инсульта (от 
нескольких недель до 60 мес от начала заболевания). 
Лишь в 1 исследовании [36] трансплантация СК 
была выполнена в течение первых 12‒72 ч от начала 
симптоматики, еще в 3 СК вводили в течение первой 
недели (Табл. 6) [35, 38, 39].

Трансплантация внутриартериально и внутри-
венно с использованием большого количества клеток 
(до 109) предпочтительна в острый и подострый 
период инсульта, интрацеребрально с меньшим коли-
чеством клеток (107) ‒ в хронический период.

Тип стволовых клеток для трансплантации
В 3 исследованиях пациентам вводили аутоло-

гичные СК, выделенные из костного мозга ‒ МСК [37, 
39, 44], в 5 ‒ мононуклеарные клетки [34, 35, 41‒43], 
в остальных ‒ использовали аллогенные СК из разных 
источников: МСК из пуповинной крови [38] и костного 
мозга [36, 40], трансфицированные МСК линии SB623 
[31], иммортализованные НСК [30].

Безопасность клеточной терапии
При внутримозговом введении отмечены побочные 

эффекты, связанные с процедурой трансплантации: 
кровотечение в области трепанационного отверстия и 
по ходу канюли, субдуральные гематомы, судорожный 
синдром. После сосудистой трансплантации в 3 из 10 
исследований возникли парциальные судорожные 
приступы. Ни в одном из клинических испытаний не 
выявлено связанных с терапией жизнеугрожающих 

побочных реакций (возникновение опухолей или 
реакции иммунологического отторжения).

Лишь в четырех исследованиях мониторинг 
проводили в течение 4‒7 лет после трансплантации, в 
остальных ‒ в течение 2 лет или менее. Чтобы исклю-
чить возможность побочных эффектов, особенно 
туморогенеза, необходимо долгосрочное наблюдение.

Эффективность клеточной терапии
В 12 из 15 исследований отмечено улучшение 

функционального исхода по окончании периода 
наблюдения. Оценку неврологического статуса 
проводили по шкале тяжести инсульта Национальных 
институтов здоровья США (National Institutes of Health 
Stroke Scale (NIHSS)), функционального статуса ‒ по 
модифицированной шкале Рэнкина (Modified Rankin 
Scale (mRS)), двигательной активности ‒ по индексу 
Бартел (Barthel Index (BI)). Использовались также 
другие шкалы ‒ Фугл‒Мейера (Fugl-Meyer assessment 
scale (FMA)), модифицированную шкалу Эшворта 
(Modified Ashworth Scale (MAS)), шкалу оценки каче-
ства жизни при инсульте (EQ-5D scale) и функци-
ональной независимости (Functional Independence 
Measure (FIM)), Скандинавскую шкалу инсульта 
(Scandinavian Stroke Scale (SSS)), Гериатрическую 
шкалу депрессии (Geriatric Depression Scale (GDS-
15)), краткую шкалу оценки психического статуса 
(Mini-Mental State Examination (MMSE)).

Во всех работах эффективность трансплан-
тации СК была подтверждена нейровизуализацией. 
Например, G. Zhang и соавт. [32] к концу 6-месячного 

наблюдения у всех девяти пациентов выявили 
новую ткань, происходящую из полости 
инфаркта после стереотаксического введения 
нейральных СК NSI-566.

Текущие клинические испытания по 
клеточной терапии при ишемическом 
инсульте

В 2020 г. на сайте www.clinicaltrials.gov 
зарегистрировано более 6 тыс. исследований 
применения СК для терапии разных заболе-
ваний (Рис. 10).

В настоящее время 41,2% клинических 
исследований СК продолжаются, а 44,5% ‒ 
завершены. Из зарегистрированных исследо-

Таблица 6. Введение стволовых клеток в разные 
периоды инсульта

Путь введения

Период инсульта

Острый 
(24‒36 ч)

Под
острый 

(1 нед ‒ 6 
мес)

Хрони
ческий >6 

мес

Внутривенно 1 3 3

Внутриартериально 3

Интратекально 1

Стереотаксически 4

Рис. 10. Клинические исследования стволовых клеток при разных заболеваниях (А) и инсульте (Б)
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ваний СК только 0,73% проводятся при инсульте, из 
них 38,6% завершены, а 27,3% ‒ в настоящее время 
продолжаются. Интересно, что 25% испытаний при 
инсульте были отменены, еще 9,1% ‒ прекращены или 
приостановлены из-за отсутствия финансирования.

Все завершенные испытания относятся к фазе 1 и 
2 и только 1 из 5 переходит к следующей фазе. Из 13 в 
настоящее время продолжающихся испытаний только 
2 достигли фазы 3, в них определяют эффективность 
внутривенной трансплантации аутологичных СК 
[57]. В среднем клинические испытания заняли 3,3 
года от начала до завершения. Исходя из собранных 
данных можно предположить, что клеточная терапия 
инсульта займет более 10 лет для перехода от фазы 
1 к фазе 3 без учета каких-либо предшествующих 
доклинических испытаний.

Выводы
Лечение стволовыми клетками и клинические 

испытания проводятся уже более 40 лет, однако мы 
все еще на ранних стадиях терапии стволовыми клет-
ками, которую используют в качестве эффективного 
метода лечения, альтернативного традиционным 
методам на основе фармацевтических препаратов.

Большая часть ранних работ в клинических 
испытаниях стволовых клеток была сосредоточена 
на общей эффективности и безопасности соответ-
ствующих процедур. Основной проблемой любого 
нового лечения является долгосрочная безопасность 
и стандартизация результатов. Проведено большое 
количество исследовательских работ, посвященных 
этим клиническим испытаниям. Они показали много-
обещающие результаты первоначальных испытаний 
в разных странах.
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интересов.
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