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ЗАСТОСУВАННЯ АУТОЛОГІЧНИХ КЛІТИН 
У ВІДНОВЛЕННІ ФУНКЦІОНАЛЬНИХ 
ДЕФЕКТІВ У ХВОРИХ З ІШЕМІЧНИМ 

ПОРУШЕННЯМ МОЗКОВОГО КРОВООБІГУ

Інсульт є глобальною медичною і соціально-економічною проблемою, що зумовлює по-
требу в альтернативних способах лікування, провідне місце серед яких посідає клітинна 
терапія із застосуванням стовбурових клітин (СК). Патогенетичні процеси при ішеміч-
ному інсульті (ІІ) запускають механізми некротичної та апоптичної загибелі нейронів з 
формуванням центральної зони інфаркту («ядро ішемії») та зони «пенумбри» (ішемічної 
«напівтіні»). Тяжкість і зворотність ушкодження залежать безпосередньо від тривалос-
ті ішемії. Паралельно з патогенетичними процесами відбувається ендогенний нейрогенез 
– проліферація нейрогенних стовбурових і прогеніторних клітин та їх міграція в ішемічне 
вогнище, але більшість нейрогенних СК і новоутворених нейронів піддаються апоптозу і 
відновлення втрачених функцій не відбувається. Значні зусилля спрямовані на пошук шля-
хів керування нейрогенезом, зокрема за допомогою трансплантації екзогенних СК. Основні 
чинники, які перешкоджають застосуванню СК у людини, – морально-етичні, релігійні та 
юридичні аспекти, пов’язані з джерелом і методом отримання клітин, а також ймовірні 
імунозумовлені ускладнення через несумісність донорських клітин з реципієнтом за анти-
генами головного комплексу гістосумісності. Найбезпечнішим є використання автологічних 
СК (власних клітин пацієнта), оскільки не потребує застосування протоколів імуносупресії. 
Завдяки відносній безпечності та простоті отримання, найбільше поширення отримали 
мультипотентні мезенхімальні СК (МСК), а саме МСК кісткового мозку (КМ). Численні до-
клінічні дослідження на експериментальних тваринах із змодельованим ІІ, а також прове-
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Інсульт є провідною причиною захворю-
ваності та смертності в світі з дуже великими 
витратами на охорону здоров’я і соціальну 
допомогу, що зумовлює потребу в альтерна-
тивних терапевтичних підходах [1]. Щороку 
в світі реєструють близько 13,7 млн нових 
інсультів. За прогнозами, у кожної четвертої 
особи віком понад 25 років протягом життя 
відбудеться інсульт [2]. В Україні щороку 
реєструють до 100 тис. інсультів, смертність 
від інсультів перевищує вдвічі показники 
розвинених європейських країн [3, 4]. Ви-
сока інвалідизація хворих, які перенесли ін-
сульт (лише у 10−15 % відновлюється пра-
цездатність, решта потребують догляду 1−2 
працездатних родичів), зумовлює соціально-
економічну значущість цієї проблеми. Най-
поширенішим (близько 80 %) серед інсультів 
є церебральний ішемічний інсульт (ІІ) [5]. 
Нині у світі понад 67,5 млн осіб, які пере-
жили ІІ, з них 61 % не досягли 70 років [2].

Лікування II потребує комплексного під-
ходу. Сучасні протокольні методи мають від-

носні та абсолютні протипоказання і ризик 
ускладнень [6], тому перспективними є аль-
тернативні терапевтичні розробки, провідне 
місце серед яких посідає клітинна терапія із 
застосуванням стовбурових клітин (СК).

Патогенетичні передумови використан-
ня стовбурових клітин у лікуванні наслід-
ків ішемічного інсульту

В основі патогенезу ІІ лежать стеноз, 
тромбоз, емболія та оклюзія внутрішньо- і 
позачерепних судин. У патогенезі ІІ виділя-
ють три стадії: 1) гостру (некроз та набряк) 
– перші 24 год, 2) підгостру (інфільтрація 
клітинами запалення – 2–7 днів, 3) хронічну 
(гліофіброз) – 2–8 тиж [7]. У гострій стадії 
внаслідок гіпоксемії та гіпоергозу клітин у 
вогнищі ішемії розвивається пусковий ме-
ханізм некротичної І апоптичної загибелі 
нейронів. Формується центральна зона ін-
фаркту («ядро ішемії»), в якій нейрони зали-
шаються життєздатними впродовж 6–8 хв, та 
зона, котра її оточує (пенумбра), кровопос-
тачання якої в найближчі 3–6 год є вищим за 
критичний поріг незворотних змін нейронів. 
У підгострій стадії внаслідок виходу лейко-
цитів крізь пошкоджений гематоенцефаліч-
ний бар’єр (ГЕБ) розвивається запалення, 
що стимулює апоптоз нейронів [8].

Отже, причиною ІІ є регіонарне зниження 
мозкового кровотоку в результаті ураження 
(стенозу чи оклюзії) магістральних судин шиї 

дені впродовж останніх 15 років клінічні випробування засвідчили безпечність і доцільність 
трансплантації автологічних МСК КМ у хворих з тяжким неврологічним дефіцитом після 
ІІ. Обговорюють два підходи до застосування МСК: нейропротекцію в гострій фазі та 
нейрореставрацію в хронічній фазі ІІ. Розробляються пропозиції щодо ІІ/ІІІ фаз клінічних 
випробувань при гострому та хронічному інсульті із застосуванням МСК КМ, результати 
яких стануть підґрунтям для сертифікованих стандартизованих протоколів лікування ІІ.

Ключові слова: ішемічний інсульт; автологічна трансплантація; мезенхімальні стовбурові 
клітини; кістковий мозок; клінічні випробування.
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ІІ Ішемічний інсульт
КМ Кістковий мозок
МСК Мезенхімальні стовбурові клітини
НСК Нейрогенні стовбурові клітини
CК Стовбурові клітини
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і артерій мозку. Розрізняють декілька критич-
них рівнів зниження кровопостачання, після 
досягнення яких відбуваються зміни в струк-
турі нервової тканини: <55 мл/(100 г · хв) – 
пригнічення синтезу білків, <35 мл/(100 г · 
хв) – стимуляція анаеробного гліколізу, лакта-
тацидоз, цитотоксичний набряк, <25 мл/(100 
г · хв) – викид нейротрансмітерів, порушення 
іонного обміну, деполяризація мембран, по-
рушення енергетичного метаболізму, <15 мл/
(100 г · хв) – декомпенсація анаеробного глі-
колізу, активація каспаз і лізосомальних фер-
ментів [9].

Тяжкість і зворотність ушкодження мозку 
безпосередньо залежать від тривалості іше-
мії. У разі тривалого зниження церебральної 
перфузії <15 мл/(100 г · хв) розвивається не-
зворотне ушкодження – некроз тканини го-
ловного мозку. Ділянка мозку з найвираже-
нішим зниженням кровотоку (<10 мл/(100 г 
· хв)) виявляється незворотно пошкодженою 
вже за 5 хв (зона ядра інфаркту мозку). Упро-
довж декількох годин цю зону оточує ішемі-
зована (15‒55 мл/(100 г · хв)) тканина – зона 
пенумбри («ішемічної напівтіні»), в якій ще 
збережений енергетичний метаболізм, але 
виявляються функціональні зміни нейронів 
з наростаючим зниженням електричної ак-
тивності. Нейрони в ділянці пенумбри ста-
ють чутливими до будь-якого подальшого 
зниження перфузійного тиску (внаслідок 
вторинної гіповолемії після невиправданої 
дегідратації або некоректної гіпотензивної 
терапії). За рахунок цих клітин може відбу-
ватися або поступове збільшення розмірів 
інфаркту, або зменшення вторинного пошко-
дження головного мозку. У разі своєчасного 
відновлення перфузії (до 4,5–6,0 год після 
дебюту інсульту) функція нервових клітин в 
зоні пенумбри може відновитися, у разі над-
то тривалого порушення кровопостачання 
клітини в зоні пенумбри гинуть [9]. Знижен-
ня мозкової перфузії призводить до обмеже-
ного надходження до мозку O2 та глюкози. 
Гіпоглікемія зумовлює активацію гліколізу 
і, відповідно, зменшення утворення в мозку 
АТФ. Нервові клітини втрачають іони К+, на-
копичують іони Na+ та H2O – виникає цито-
токсичний набряк тканини мозку [9].

Наступний етап пов’язують із глута-
матом – збуджувальним медіатором, який 
міститься в багатьох нейронах мозку, в разі 
деполяризації клітинних мембран викида-

ється в позаклітинний простір і шляхом зво-
ротного внутрішньоклітинного захоплення 
нейтралізується. Гостра ішемія призводить 
до масивного продукування нейронами збу-
джувальних ексайтотоксинів (глутамату), 
але через брак тканинного АТФ для його 
зворотного захоплення клітина немає енер-
гії. Надлишок глутамату призводить до так 
званої глутаматної ексайтотоксичності, ко-
тра виявляється насамперед відкриттям 
Ca2+-каналів, масивним надходженням іо-
нів Ca2+ всередину нейронів і виникненням 
Ca2+-індукованої ексайтотоксичності [10]. 
Надлишкове накопичення в клітинах мозку 
йонів Ca2+ призводить до підсилення окис-
них процесів, надмірного синтезу оксиду 
азоту, продукції реактивних форм кисню 
(вільних радикалів), тобто до виникнення 
оксидативного стресу. Взаємодія надлишко-
вого внутрішньоклітинного кальцію з окси-
дом азоту та ензимами спричиняє активацію 
внутрішньоклітинних ферментів (фосфолі-
паз) [11, 12]. Це призводить до ушкодження 
жирового шару клітинної мембрани, основу 
якого становлять фосфоліпіди [13], утво-
рення вільних жирних кислот (арахідонової 
кислоти) з подальшим перетворенням на ей-
козаноїди (простагландини, простацикліни, 
тромбоксани, лейкотрієни тощо) [14]. Крім 
того, внаслідок активації ішемією глії ви-
никає вторинний локальний запальний про-
цес, що збільшує проникність ГЕБ. Він до-
сягає максимуму через 12‒36 год. Зазначені 
процеси призводять до ослаблення захис-
них систем, руйнування клітинних струк-
тур (ДНК, білків, жирів), активації апоптозу 
та незворотного ураження нейронів мозку. 
Отже, формування зони інфаркту мозку від-
бувається шляхом некротичної загибелі клі-
тин у перші хвилини його розвитку та роз-
витку апоптозу в наступні 3‒48 год [15].

Ішемічний інсульт (інфаркт мозку) є ре-
зультатом взаємодії великої кількості різно-
планових чинників як локальних, так і сис-
темних. До локальних належать морфоло-
гічні зміни різних відділів артеріальної сис-
теми (атеросклеротичні та атеротромботичні 
стенози, оклюзії магістральних артерій, які 
кровопостачають мозок, артеріоартеріальна 
та кардіогенна емболія, фібромускулярні дис-
плазії та розшарування стінок магістральних 
артерій шиї, артеріїти, остеофіти, які можуть 
бути причиною стенозу хребтових артерій), 
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до системних – порушення центральної та це-
ребральної гемодинаміки, гемореологічні змі-
ни крові при васкулітах, коагулопатіях, полі-
цитемії. Ці чинники ризику є передвісниками 
розвитку ІІ. Мозкова катастрофа трапляється, 
коли настає декомпенсація пристосувальних 
можливостей організму і запускаються зазна-
чені патофізіологічні процеси в тканині мозку 
при ішемії [16].

Паралельно відбувається проліферація не-
йрогенних СК (НСК) і клітин-попередників 
та їх міграція в ішемічне вогнище [7]. У від-
повідь на ішемію змінюється експресія і се-
креція цитокінів, нейротрансмітерів, гормо-
нів, компонентів міжклітинного матриксу, які 
ініціюють нейрогенез. Кількість нових нейро-
нів збільшується в 30 разів, але вони можуть 
замінити лише 0,2 % загиблих клітин [17]. 
Більшість НСК і новоутворених нейронів під-
даються апоптозу, не досягають терміналь-
ного диференціювання і не формують функ-
ціональні зв’язки. Таким чином, репаративна 
регенерація, активована у відповідь на II, не 
досягає повного відновлення втрачених функ-
цій. Однак сам факт її активності впродовж 
декількох тижнів після ІІ спонукає до пошуку 
шляхів керування нейрогенезом.

Лікування II потребує комплексного під-
ходу, застосування, крім базисної, специфіч-
ної терапії. Базисна терапія спрямована на 
стабілізацію стану хворого та корекцію по-
рушень, які можуть ускладнити відновлення 
неврологічних функцій (підтримка функцій 
дихання та кровообігу, корекція метаболіч-
них і волемічних порушень, контроль рівня 
артеріального тиску). Специфічне лікування 
передбачає консервативне (введення анти-
тромботичних засобів, інгібіторів агрегації 
тромбоцитів, антикоагулянтів, нейропротек-
торів) та хірургічне (селективний інтраар-
теріальний тромболізис, каротидна ендар-
теректомія, стентування артерій, хірургічне 
усунення деформацій анатомічного ходу 
артерій, реваскуляризаційні операції) ліку-
вання. Зазначені методи мають відносні та 
абсолютні протипоказання, а також імовірні 
ускладнення [6].

Обґрунтування вибору джерела стовбу-
рових клітин

Стовбурові клітини – неспеціалізовані 
клітини, здатні до необмеженого поділу та 
самовідновлення, котрі дають початок новим 

клітинам при формуванні тканин і під час їх 
репарації. Експериментальним шляхом до-
ведено доцільність застосування СК для ко-
рекції багатьох патологічних станів організ-
му людини. Основні відмінності різних типів 
СК – за джерелом походження (ембріональні, 
фетальні тканини, тканини дорослого орга-
нізму) та здатністю до диференціювання (сту-
пінь потентності).

Ембріональні СК (ЕСК) є плюрипотент-
ними, здатні генерувати клітини всіх типів і ма-
ють майже необмежену проліферативну актив-
ність, НСК належать до мультипотентних CК 
і здатні генерувати всі клітинні типи нервової 
системи [18]. Відомі декілька специфічних ді-
лянок розташування НСК: субвентрикулярна 
зона (subventricular zone (SVZ)) системи шлу-
ночків головного мозку, субгранулярна зона 
(subgranular zone (SGZ)) зубчастої звивини 
(gyrus dentatus (GD)) гіпокампа, ростральний 
міграційний потік (rostral migratory stream 
(RMS)) та нюхова цибулина разом з нюхови-
ми зонами назального епітелію, судинна ви-
стилка очного яблука в ділянці війкового тіла 
[19]. В експериментальних умовах відтворе-
ного ІІ трансплантовані НСК демонструють 
великий потенціал міграції до зон патології у 
ЦНС, відновлюють деякі з втрачених функцій 
головного мозку, стимулюють нейрогенез та 
ріст аксонів у пошкодженій нервовій тканині, 
пригнічують запалення і формування гліаль-
ного рубця [20, 21].

Основні чинники, які перешкоджають за-
стосуванню ЕСК і НСК у людини, – це мо-
рально-етичні, релігійні та юридичні аспекти, 
пов’язані з джерелом і методом отримання 
клітин [22–26].

Іншим чинником, здатним обмежити за-
стосування СК у терапевтичних цілях, є імун-
ні реакції проти пересаджених клітин після 
трансплантації. Залежно від сумісності до-
норських клітин з реципієнтом за антигенами 
головного комплексу гістосумісності розріз-
няють авто-, ізо-, ало- і ксенотранспланта-
цію. Відповідно клітини трансплантата мо-
жуть бути автологічними (пересадка влас-
них клітин), сингенними (пересадка клітин у 
межах однієї лінії лінійних (генетично іден-
тичних) тварин або однояйцевих близнюків), 
алогенними (пересадка клітин в межах одного 
виду тварин або від однієї людини іншій) та 
ксеногенними (пересадка клітин між особина-
ми різних видів) [27]. У зв’язку із зазначеним, 
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найбезпечнішим є використання автологічних 
СК (власних клітин пацієнта), оскільки цей 
варіант трансплантації не потребує тривалого 
застосування протоколів імуносупресії.

Завдяки відносній безпечності та простоті 
отримання, набуває поширення використання 
мультипотентних мезенхімальних стовбуро-
вих клітин (МСК). За даними Національних 
інститутів здоров’я США [28], станом на гру-
день 2020 р. заявлено 54 клін ічних рандомізо-
ваних контрольованих випробування безпеч-
ності та ефективності застосування СК при ІІ, 
з них 16 (1/4) – передбачають використання 
МСК з різних джерел (із кісткового мозку 
(КМ) – 11 випробувань, жирової тканини – 2, 
пуповини – 3). З можливих джерел автоло-
гічних МСК найбільше поширення отрима-
ли МСК КМ (5 випробувань). Застосування 
МСК жирової тканини і пуповини передбачає 
джерела лише алогенного походження.

Застосування мезенхімальних стовбу-
рових клітин кісткового мозку в лікуванні 
ішемічного інсульту: доклінічні та клінічні 
дослідження

Мезенхімальні СК представлені в негемо-
поетичній фракції СК КМ. Ці мультипотентні 
фібробластоподібні клітини здатні диферен-
ціюватися в клітини мезодермальних (ади-
поцити, хондро-, остео- та міобласти) та ек-
тодермальних (нейрони і астроцити) ліній in 
vitro та in vivo [29]. Їх відносно просто можна 
виділити з мононуклеарної фракції КМ паці-
єнтів і розмножити в культурі ex vivo без етич-
них і технічних обмежень. Вони вважаються 
низькоантигенними (за експресією антигенів 
головного комплексу гістосумісності ІІ кла-
су), продукують фактори росту, цитокіни, мо-
лекули позаклітинного матриксу – джерело 
потенційних нейротрофічних, нейропротек-
торних та імуномодулювальних ефектів.

Імплантовані в мозок миші МСК виявля-
ють достатню виживаність, проліферують, 
мігрують у вогнище пошкодження і дифе-
ренціюються в гліальні клітини та електрич-
но активні нейрони, інтегровані у функціо-
нальну мережу кори [30]. При експеримен-
тальному ІІ у щурів трансплантовані МСК 
можуть мігрувати в пошкоджену зону мозку, 
приживлятися в місці пошкодження, дифе-
ренціюватися в нейрони та астроцити [31]. 
Нейропротективний ефект МСК не завжди 
корелює зі зменшенням площі інфаркту моз-

ку: його спостерігали як при зменшенні роз-
міру зони ІІ (іноді більше ніж утричі [32]), 
так і при збереженні її розміру [33]. Оскіль-
ки лише 0,01 % [29] чи навіть 0,001 % [34] 
трансплантованих МСК, уведених внутріш-
ньовенно щурам у моделі ІІ, приживаються 
в ішемізованій корі та починають експресу-
вати маркери нервових клітин та ендотелі-
оцитів, вважають, що поліпшення, яке спо-
стерігають у тварин та пацієнтів з ІІ після 
введення МСК, не пов’язане з диференці-
ацією цих клітин у нейрони [35]. Мезенхі-
мальні СК реалізують репаративний вплив 
через секрецію трофічних факторів і анти-
апоптичних білків, відновлюючи функції не-
йронів, посилюючи ангіогенез, регулюючи 
імунні реакції та знижуючи апоптоз [36‒41]. 
Нейропротективний ефект трансплантова-
них МСК пов’язаний здебільшого із секре-
цією ними таких цитокінів та нейротрофіч-
них факторів, як VEGF (vascular endothelial 
growth factor), NGF (nerve growth factor), 
BDNF (brain-derived neurotrophic factor), 
bFGF/FGF-2 (basic fi broblast growth factor) 
та IGF-1 (insulin growth factor-1), котрі акти-
вують ендогенні репараційні механізми [36, 
37]. Дія цих цитокінів ініціює посилення ме-
таболізму глюкози, міграцію НСК із нейро-
генних зон у вогнище ішемії [7, 38], їх ви-
живання та диференціювання в нейрони та 
астроцити [29]. Активується синаптогенез, 
олігодендрогенез, астроцитогенез, ангіоге-
нез, неоваскулогенез у пошкодженій тканині, 
підсилюється проліферація ендогенних НСК 
[39], спостерігається обмеження апоптозу в 
пенумбрі, збільшення щільності аксонів у 
периінфарктній корі з новими синаптичними 
зв’язками [40], стимулюється ремієлінізація 
в демієлізованій ділянці та аксональна плас-
тичність в іпсилатеральній корі у щурів з ін-
сультом [41], відновлюється цілісність ГЕБ 
та обмежується набряк [38]. Ці ефекти коре-
люють зі ступенем відновлення неврологіч-
них і рухових функцій [36].

Порівняльне дослідження при гостро-
му тромботичному ІІ у щурів показало, що 
інтрацеребральна трансплантація тканини 
автологічного КМ, так само, як і алогенної 
ембріональної нервової тканини, сприяє ви-
живанню клітин зони ішемічної пенумбри, 
обмежує поширення зони інфаркту і запо-
бігає вторинним дегенеративним змінам 
клітин ураженої півкулі головного мозку, 
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стимулює ангіогенез, що сприяє швидшо-
му відновленню неврологічних функцій 
[42]. Проте автотрансплантація тканин КМ 
має перевагу над алотрансплантацією емб-
ріональної тканини за рахунок активнішої 
стимуляції ангіогенезу та функціонального 
відновлення [42].

Після великої кількості експеримен-
тальних досліджень, які виявили потенціал 
трансплантації СК як нового терапевтич-
ного підходу до лікування ІІ [17, 21, 29, 32, 
37, 43], за останні 15 років проведено перші 
клінічні дослідження з використанням СК у 
пацієнтів з ІІ [31, 44‒49]. Використовували 
різні джерела (ксеногенні, а логенні, автоло-
гічні), типи клітин (ЕСК, МСК КМ, гемопо-
етичні стовбурові клітини), шляхи введення 
(внутрішньовенний, внутрішньоартеріаль-
ний, внутрішньомозковий, інтратекальний) 
на різних фазах захворювання (гостра, під-
гостра, хронічна) [48].

Трансплантацію МСК КМ визнано без-
печною: при застосуванні автологічних МСК 
КМ у хворих з тяжким неврологічним дефі-
цитом після інфаркту в басейні середньої моз-
кової артерії пацієнти добре і без ускладнень 
перенесли введення клітин безпосередньо в 
мозок [49] та внутрішньовенно [38], віднови-
лися краще за пацієнтів із групи порівняння, 
впродовж 5 наступних років не мали рециди-
вів хвороби, тяжких побічних ефектів, у цій 
групі не було летальних наслідків [50].

На платформі Cochrane Library представ-
лено аналіз досліджень «трансплантація СК 
при ІІ», проведений з використанням ре-
сурсів Cochrane Stroke Group Trials Register, 
CENTRAL, MEDLINE, Embase, BIOSIS ста-
ном на серпень 2018 р. [1]. У попередній 
огляд 2010 р. було залучено 18 досліджень 
(фази ІІ–ІІІ) із 3 тис. учасників з гострою, 
підгострою або хронічною фазою ІІ, яких 
лікували введенням СК. Зроблено попере-
дні висновки щодо поліпшення рухових і 
когнітивних функцій на 10 % у групі пацієн-
тів, котрим вводили СК, порівняно з контр-
ольною групою (стандартне лікування ІІ) та 
щодо більшої безпечності інтраартеріально-
го і внутрішньомозкового введення завдяки 
меншій частоті інфекційних ускладнень. В 
огляді 2018 р. (публікація 05.2019 р.) наве-
дено обережніші висновки. Цей огляд міс-
тив аналіз 7 завершених рандомізованих 
клінічних досліджень із залученням 401 

учасника. Пацієнтам вводили нейральні СК 
людини в гострій, підгострій чи хронічній 
фазі ІІ. Способи введення – внутрішньовен-
ний, інтраартеріальний, інтрацеребральний 
або інтралюмбарно в субарахноїдальний 
простір. Тривалість спостереження – від 6 
міс до 7 років. Ефективність визначали, 
використовуючи оцінку неврологічного де-
фіциту за шкалою NIHSS, модифікованою 
шкалою Ренкіна, індексом Бартел. Безпеч-
ність оцінювали за розвитком ускладнень 
та кількістю летальних наслідків. Загалом 
трансплантація СК асоціювалась зі змен-
шенням неврологічних порушень (оцінка 
за шкалою NIHSS), але не з кращим функ-
ціональним результатом (оцінка за модифі-
кованою шкалою Ренкіна та індексом Бар-
тел). Жодних значних проблем щодо без-
печності такої терапії не виявлено (жодно-
го летального випадку). Однак ці висновки 
зроблено здебільшого на невеликих ви-
бірках з високим ризиком упередженості, 
тому потрібно провести більш продумані 
випробування [1].

Попри відсутність чіткого протоколу за-
стосування СК при ІІ, упродовж останніх 
років розуміння механізму їх дії значно по-
ліпшилося: акцент змістився з гіпотези «клі-
тинного заміщення» на концепцію модуля-
торного впливу ‒ активування таких проце-
сів, як імуномодуляція, супресія запальної 
реакції та стимуляція ендогенного віднов-
лення [43, 46, 47, 51, 52]. Обговорюють два 
підходи: нейропротекцію в гострій фазі та 
нейрореставрацію в хронічній фазі [53, 54]. 
Рання доставка СК зменшує гострі процеси 
при розвитку ІІ, змінюючи тканинне сере-
довище через пригнічення запалення, окси-
дативного стресу, апоптозу. При гострому ін-
сульті пацієнт може перебувати в критично-
му стані, тому доставку СК слід проводити 
внутрішньоартеріально. Перевагу віддають 
МСК через найбільший імуномодулюваль-
ний потенціал [51]. У фазі відновлення кра-
щим шляхом введення є внутрішньомозкова 
імплантація МСК [51].

На нашу думку, на нинішньому етапі 
найдоцільніше використовувати автологічні 
МСК КМ, аргументи щодо переваг яких на-
ведено вище. Платформа ClinicalTrials.gov 
містить дані щодо 5 актуальних клінічних 
випробувань із застосуванням автологічних 
МСК КМ (таблиця) [28]. З них завершено 
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лише 1 (NCT008756540), статус інших не-
відомий. Так, завершено клінічне випробу-
вання NCT00875654, проведене в Універ-
ситетській клініці м. Гренобль (Франція) із 
серпня 2010 р. до жовтня 2017 р. Було за-
лучено 31 пацієнта з ІІ в каротидному ба-
сейні у підгострий період (не пізніше 2 тиж 
після інсульту), з неврологічним дефіцитом 
(NIHSS ≥7), яких спостерігали впродовж 
2 років. З них 16 пацієнтам вводили МСК 
КМ внутрішньовенно, іншим проводили 
стандартну терапію (контроль). Доцільність 
лікування становила 80 %, зафіксовано 10 
(через 6 міс) та 16 (через 2 роки) випадків 
побічних ефектів після введення МСК КМ 
порівняно з 12 і 24 відповідно в осіб контро-
льної групи. Не виявлено ефекту лікування 
за індексом Бартел, шкалою NIHSS та мо-
дифікованою шкалою Ренкіна, але відзначе-
но суттєве поліпшення за руховими шкала-
ми NIHSS (p = 0,004), шкалою Fugl-Meyer 
(p = 0,028) та активністю fMRI під час ви-
конання завдань у MI-4a (p = 0,031) та MI-

4p (p=0,002). Внутрішньовенне лікування 
автологічними МСК КМ після інсульту ви-
знано безпечним та здійсненним. Результа-
ти рухової діяльності та активності fMRI, 
пов’язаної з виконанням завдань, свідчать 
про те, що МСК поліпшують відновлення 
рухової функції завдяки сенсомоторній не-
йропластичності [55].

Висновки
Таким чином, застосування СК, як нова 

парадигма лікування ІІ, змістилося з експери-
ментальної у практичну площину: нині роз-
робляються пропозиції щодо ІІ/ІІІ фаз клініч-
них випробувань при гострому та хронічному 
інсульті. Точних рекомендацій щодо вибору 
пацієнтів, виду клітин і дозування, часового 
інтервалу введення, кінцевої точки введення 
та тривалості спостереження немає. Поступо-
во накопичуються дані клінічних досліджень, 
що дасть змогу в подальшому розробити на їх 
основі сертифіковані стандартизовані прото-
коли лікування ІІ із застосуванням СК.
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ПРИМЕНЕНИЕ АУТОЛОГИЧНЫХ КЛЕТОК ДЛЯ ВОССТАНОВЛЕНИЯ ФУНК-
ЦИОНАЛЬНЫХ ДЕФЕКТОВ У БОЛЬНЫХ С ИШЕМИЧЕСКИМ НАРУШЕНИЕМ 
МОЗГОВОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ

Е.Г. ПЕДАЧЕНКО, В.В. МОРОЗ, В.А. ЯЦИК, У.И. МАЛЯР, Л.Д. ЛЮБИЧ, Д.М. ЕГОРОВА
ГУ «Институт нейрохирургии имени акад. А.П. Ромоданова НАМН Украины», г. Киев

Инсульт является глобальной медицинской и социально-экономической проблемой, что 
обуславливает потребность в альтернативных способах лечения, ведущее место среди ко-
торых занимает клеточная терапия с применением стволовых клеток (СК). Патогенетиче-
ские процессы при ишемическом инсульте (ИИ) запускают механизмы некротической и 
апоптической гибели нейронов с формированием центральной зоны инфаркта («ядро ише-
мии») и зоны «пенумбры» (ишемической «полутени»). Тяжесть и обратимость поврежде-
ния напрямую зависят от продолжительности ишемии. Параллельно с патогенетическими 
процессами происходит эндогенный нейрогенез – пролиферация нейрогенных стволовых 
и прогениторных клеток и их миграция в ишемический очаг, но большинство нейрогенных 
СК и вновь образованных нейронов подвергаются апоптозу, и восстановления утрачен-
ных функций не происходит. Значительные усилия направлены на поиск путей управления 
нейрогенезом, в частности с помощью трансплантации экзогенных СК. Основные фак-
торы, препятствующие применению СК у человека, – морально-этические, религиозные 
и юридические аспекты, связанные с источником и способом получения клеток, а также 
вероятные иммунообусловленные осложнения из-за несовместимости донорских клеток 
с реципиентом по антигенам главного комплекса гистосовместимости. Наиболее безопас-
ным является использование аутологичных СК (собственных клеток пациента), поскольку 
не требует применения протоколов иммуносупрессии. Благодаря относительной безопас-
ности и простоте получения, наибольшее распространение получили мультипотентные 
мезенхимальные СК (МСК), а именно МСК костного мозга (КМ). Многочисленные до-

2016;388(10046):787-96. ISSN 0140-6736, https://
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клинические исследования на экспериментальных животных с моделью ИИ, а также про-
веденные в течение последних 15 лет клинические испытания, показали безопасность и 
целесообразность трансплантации аутологичных МСК КМ у больных с тяжелым невро-
логическим дефицитом после ИИ. Обсуждаются два подхода к применению МСК: нейро-
протекция в острой фазе и нейрореставрация в хронической фазе ИИ. В настоящее время 
разрабатываются предложения о ІІ/ІІІ фазе клинических испытаний при остром и хрони-
ческом инсульте с применением МСК КМ, результаты которых станут основой для серти-
фицированных стандартизированных протоколов лечения ИИ.

Ключевые слова: ишемический инсульт; аутологичная трансплантация; мезенхимальные 
стволовые клетки; костный мозг; клинические испытания.

AUTOLOGOUS CELL USING FOR THE RESTORATION OF FUNCTIONAL DEFECTS 
IN PATIENTS WITH ISCHEMIC CEREBROVASCULAR ACCIDENT

E.G. PEDACHENKO, V.V. MOROZ, V.A. YATSYK, U.I. MALYAR, L.D. LIUBICH, D.M. EGOROVA
Romodanov Neurosurgery Institute, NAMS of Ukraine, Kyiv

Stroke is a global medical and socio-economic problem and a great demand for alternative 
therapies, the leading one being stem cell (SC) therapy. Pathogenetic processes in ischemic 
stroke (II) trigger the mechanisms of necrotic and apoptotic death of neurons with the formation 
of the central infarct zone («core of ischemia») and the ischemic «penumbra» zone; the sever-
ity and reversibility of the injury directly depends on the duration of ischemia. In parallel with 
pathogenetic processes, endogenous neurogenesis occurs – the proliferation of neurogenic stem 
and progenitor cells (NSC/NPC) and their migration into the ischemic focus; however, most 
NSCs and newly formed neurons undergo apoptosis and recovery of lost functions does not oc-
cur. Signifi cant eff orts are being made to fi nd ways to control neurogenesis, in particular through 
the transplantation of exogenous SCs. The main factors preventing the use of SCs in humans are 
moral, ethical, religious and legal aspects related to the source and method of obtaining cells, as 
well as possible immunocompromised complications due to incompatibility of donor cells with 
the recipient of the main histocompatibility complex antigens. The safest is the use of autologous 
SCs (the patient’s own cells), as it does not require the use of immunosuppressive protocols. Due 
to the relative safety and ease of production, the most common are multipotent mesenchymal 
stem cells (MSCs), namely MSCs of the bone marrow (BM). Numerous preclinical studies in 
experimental animals with modeled II, as well as clinical trials conducted over the past 15 years, 
have shown the safety and feasibility of transplantation of autologous MSCs in patients with 
severe neurological defi cits after II. Two diff erent approaches to the use of MSCs are discussed: 
neuroprotection in the acute phase and neurorestoration in the chronic phase II. Proposals are 
currently being developed for phase II/III clinical trials in acute and chronic stroke using BM 
MSCs, the results of which will form the basis for certifi ed standardized II treatment protocols.

Key words: ischemic insult; autologic transplantation; mesenchymal stem cells; bone marrow; 
clinical trials.




