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Рассмотрены современные возможности нейропротекции в лечении детского церебрального паралича. 
К наиболее перспективным отнесена клеточная терапия, оказывающая многокомпонентное и разнонаправ
ленное воздействие на многие патогенетические звенья заболевания. Описано текущее состояние пробле
мы по литературным данным. Отражены преимущества и недостатки различных клеточных линий, способов 
и кратности их введения, нежелательные явления, выявленные при проведении трансплантации стволовых 
клеток.
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The modern possibilities of neuroprotection in treatment of the childish cerebral palsy are being considered in the 
article. The cellular therapy is referred to the most perspective ones as causing multicomponent and multidirectional 
impacts on many pathogenetic links o f the disease. The current state o f this problem according to literature data is 
described. The advantages and shortcomings of various cellular lines, ways, and frequency rates of their introduction, the 
undesirable phenomena revealed when performing transplantation of stem cells are reflected.
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Детский церебральный паралич (ДЦП) представ
ляет собой гетерогенное непрогрессирующее забо
левание центральной нервной системы (ЦНС), прояв
ляющееся преимущественно нарушением мышечного 
тонуса, постуральными и локомоторными расстрой
ствами, в основе которых лежит реализация компен
саторных биомеханических процессов и нарушенных 
двигательных стереотипов. Кроме этого, для данного 
заболевания характерно наличие сопутствующей па
тологии в виде речевых, познавательных и поведен
ческих нарушений, эпилепсии, а также болевого синд
рома [1]. В экономически развитых странах распрос
траненность ДЦП составляет 2,2— 2,9 на 1000 детей 
[2, 3]. В Республике Беларусь, поданным Министер
ства здравоохранения, в 2017 г. заболеваемость дан
ной патологией составила 2,5 случая на 1000 детей в 
возрасте до 17 лет. Социальная значимость заболе
вания очевидна, поскольку оно сопряжено с инвали- 
дизацией ребенка и ограничением трудовой активно
сти лиц, осуществляющих уход за ним.

Пренатальные гипоксия и ишемия на фоне воспа
лительных изменений тканей головного мозга явля
ются основными триггерами как повреждения белого 
вещества головного мозга, нейронов, олигодендро- 
цитов, так и формирования аномального церебраль
ного васкулогенеза, что в совокупности ведет к по

следующему развитию перивентрикулярной лейкома- 
ляции (ПВЛ) —  наиболее часто встречающегося мор
фологического субстрата ДЦП [4, 5]. В процессе изу
чение патофизиологии формирования ПВЛ была 
определена ключевая роль цитокинов, образующих
ся при воспалении и трансплацентарным путем про
никающих в ткани головного мозга плода. Провоспе- 
лительные цитокины, напрямую воздействующие -а 
прогениторные формы олигодендроцитов посредстве 
вторичного рецептор-медиаторного процесса, вызы
вают деструкцию белого вещества головного моз
га [6]. Повреждение прогениторных форм приводи- 
дефициту более зрелых форм олигодендроцитов, уча
ствующих в миелинизации. Совокупность вышепере
численных механизмов служит патоморфологичесьу 
субстратом для нейрональной дисфункции и фор1/ - 
рования у ребенка ДЦП. Таким образом, к наиболее 
эффективным способам лечения относятся метол.’- 
ки, оказывающие нейропротективное и нейровосс- — 
новительное действие на поврежденные нейронь * 
олигодендроциты.

Для медикаментозного лечения ДЦП применяю- :? 
лекарственные средства различных фармакологиче
ских групп. Наиболее широко используются препа:а 
ты с ноотропным действием, такие как пираце- =» 
и оксирацетам, воздействующие главным образ:*
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на когнитивные функции за счет селективного влия
ния на нейрональные клетки коры и гиппокампа и улуч
шающие их функциональное состояние [7, 8]. Дан
ные лекарственные средства не обладают способно
стью восстанавливать поврежденные структуры го
ловного мозга, однако оказывают нейропротектив- 
ное воздействие. Эффективность оксирацетама была 
доказана при проведении рандоминизированного 
двойного слепого клинического исследования по оцен
ке безопасности и эффективности его применения у 
детей сДЦП. По результатам исследования была от
мечена положительная динамика интеллектуальных 
характеристик пациентов [9]. Церебролизин, ганглио- 
зиды и лизин, эритропоэтин также оказывают нейро- 
протективное действие и могут использоваться в ка
честве симптоматического лечения у пациентов с ДЦП 
в различные возрастные периоды [10— 16]. Несмотря 
на огромные усилия, направленные на улучшение 
качества жизни детей с ДЦП, результативность про
водимого лечения может быть низкой, а ее эффектив
ность кратковременной. Поиск новых методов лече
ния является актуальным и социально значимым на
правлением современной детской неврологии. 
Использование клеточных биотехнологий в комп
лексном лечении ДЦП может способствовать решению 
этой проблемы. Именно в возможности восстановле
ния анатомической целостности и функционирования 
структур головного мозга при применении стволовых 
клеток (СК) видится перспектива успеха борьбы с этим 
тяжелым инвалидизирующим заболеванием [17].

В настоящее время клеточные технологии актив
но внедряются во многих областях медицины для 
лечения заболеваний как у взрослых пациентов, так 
и у детей. В неврологической практике СК использу
ются в терапии нейродегенеративных заболеваний, в 
основе патофизиологических изменений которых ле
жат демиелинизация, нейрональная дисфункция и 
апоптоз нейрональных клеток. Это болезнь Паркин
сона, болезнь Альцгеймера, хорея Гентингтона, моз
жечковая атаксия, рассеянный склероз, а также ауто
иммунные энцефалиты [18— 23]. Кроме этого, СК по
вышают терапевтическую эффективность базовой те
рапии инсультов, аутистических расстройств, шизо
френии, травматических повреждений спинного и 
головного мозга [24— 28]. В Республике Беларусь СК 
включены в клинические протоколы лечения стероидо
резистентной формы реакции трансплантата против 
хозяина[29]. В детской неврологии трансплантация 
СК применяется для лечения метахроматической лей- 
кодистрофии, глобоидно-кпеточной лейкодистрофии 
(болезнь Краббе), адренолейкодистрофии, гипо- 
ксически-ишемической энцефалопатии [30]. Широко 
используются клеточные технологии и в лечении ДЦП, 
благодаря способности СК восстанавливать нервную 
ткань, что клинически проявляется снижением степе
ни выраженности центральных парезов и улучшени
ем мелкой моторики. Это приводит к повышению ка

чества жизни пациентов с ДЦП за счет улучшения 
навыков самообслуживания, положительной динами
ки в психоэмоциональной сфере, повышения внима
ния и зрительных функций [31,32].

Стволовая терапия воздействует на ведущие пато
логические процессы, приводящие к повреждению 
нервных клеток. СК способны мигрировать в очаг по
вреждения мозговой ткани [33], что приводит к росту 
нейронов и процессам миелинизации нервных воло
кон, причем их действие продолжается от нескольких 
недель до нескольких месяцев [34]. СК продуцируют 
паракринный нейротрофический фактор роста соеди
нительной ткани, стимулирующий клеточную пролифе
рацию и способствующий цитопротекции [35]. Кроме 
этого, СК заменяют поврежденный миелин, продуци
руя его для новых олигодендроцитов и их клеток-пред- 
шественников. Противовоспалительный эффект прояв
ляется снижением уровня IL-ip, a -фактора некроза 
опухолей, интерлейкина IL-6, И-1а и увеличением уров
ня IL-10 в крови. Активации неоангиогенеза способству
ют трофические факторы роста: сосудистый эндотели
альный фактор роста (VEGF) и фактор роста фибробла
стов (FGF). Вышеперечисленные процессы улучшают 
оксигенацию мозговой ткани, повышая ее репаратив
ный потенциал и препятствуя прогрессированию де
струкции мозговой ткани [36].

Для лечения ДЦП используются различные кле
точные линии, каждая из которых демонстрирует спе
цифические регенеративные способности. В терапии 
ДЦП применяются эмбриональные СК [31]; мезенхи
мальные или так называемые негемопоэтические СК 
(CD34-), выделенные из пуповинной крови, плацен
ты, костного мозга, жировой ткани [37]; мезенхималь
ные гемопоэтические и эндотелиальные СК, источни
ком которых является костный мозг и клетки крови 
(CD34+) [38]; индуцированные плюрипотентные СК, 
полученные из соматических клеток; нейрональные 
СК, полученные из ольфакторного нейроэпителия и 
глиальных прогениторных клеток [39]. СК могут иметь 
как аллогенное, так и аутогенное происхождение. При 
решении вопроса о выборе клеточной линии для па
циентов раннего возраста целесообразно применение 
аутогенных СК с учетом незрелости иммунных меха
низмов у данной категории пациентов и минимизации 
возможных нежелательных аутоимунных реакций со 
стороны реципиента [40,41].

Пуповинная кровь является источником мононук- 
леарных клеток с высоким уровнем мультипотентных 
и прогениторных клеток, а также мезенхимальных СК 
и эндотелиальных прекурсорных клеток [42]. Моно- 
нукпеарные СК способны к дифференцировке в дру
гие фенотипы клеток, в том числе нейрональные [43]. 
Однако следует учитывать, что количество СК в пу
повинной крови может уменьшаться в зависимости 
от гестационного срока младенца, особенностей те
чения родов, состояния маточно-плацентарного 
кровотока [44]. Данные факторы могут оказывать
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влияние на последующую эффективность проводи
мой стволовой терапии, требующей определенной те
рапевтической клеточной концентрации транспланта
та [45]. Аутогенные пуповинные СК обладают низкой 
иммуногенностью и отсутствием реакции отторжения 
трансплантата [46], что является важным условием 
при выборе клеточной линии [47]. Однако примене
ние пуповинных СК имеет свои ограничения, посколь
ку забор пуповинной крови осуществляется не у всех 
детей при рождении, имеющих факторы риска откло
нений неврологического развития. С другой стороны, 
клиническое исследование по применению алло- и 
аутогенных СК показало более высокие результаты 
динамики моторных и психических функций и более 
низкие концентрации провоспалительных цитокинов в 
крови пациентов с ДЦП после назначения им алло
генных, или чужеродных, пуповинных СК [48].

Применение индуцированных плюрипотентных СК 
может быть эффективно при некоторых заболеваниях 
нервной системы, особенно ферментопатиях [49]. 
Плюрипотентные СК образуют только один тип клеток 
после нескольких недель индуцированной дифферен- 
цировки, что в контексте лечения ДЦП не так перс
пективно, учитывая разнообразие механизмов повреж
дения нервных клеток при данном заболевании.

Нейрональные стволовые клетки (НСК) в услови
ях in vitro способны давать начало нескольким попу
ляциям нервных клеток, однако сложность их приме
нения в детской неврологической практике обуслов
лена как этическими аспектами, так и технической 
сложностью получения клеточного трансплантата. Фе
нотипически различные источники НСК дают разные 
варианты терапевтической эффективности и глиаль
ной дифференцировки. НСК без предварительной об
работки in vitro дифференцируются преимуществен
но в глиальные клетки и в значительно меньшей сте
пени —  в нейроны [50]. В контексте терапии ДЦП, в 
патогенезе которого преобладает демиелинизация, 
дополнительное нейронообразование нежелательно в 
связи с возможностью формирования аномальных 
проводящих путей, что может сопровождаться уси
лением болевого синдрома, постуральных и локомо
торных нарушений, судорожных припадков. Иссле
дования на животных показали наибольшую эффек
тивность комбинированных подходов для восстанов
ления поврежденной нервной ткани и улучшения про
цессов м иелинизации, сочетаю щ их в себе 
использование как эндогенных, так и экзогенных НСК. 
С точки зрения использования в неврологической 
практике НСК теоретически могут быть наилучшим ва
риантом клеточного трансплантата, хотя безопасность 
и область их применения для человека в настоящее 
время является предметом изучения.

В терапии ДЦП используются также мононукпеар- 
ные СК, источником которых является костный мозг. 
Эффективность данного клеточного субстрата была 
подтверждена улучшением моторных функций у па

циентов после двухэтапной интратекальной транс
плантации СК [51]. Xuebin Liu и соавт. изучали влия
ние мононуклеарных СК и мезенхимальных СК на мо
торные функции пациентов с ДЦП через 3,6 и 12 мес 
после трансплантации, были выявлены статистичес
ки значимое улучшение моторики и более высокая 
результативность у пациентов после трансплантации 
мезенхимальных СК, что может служить предпосыл
кой для выбора данной клеточной линии в лечении 
ДЦП [52].

Основным источником негемопоэтических мезен
химальных стволовых клеток (МСК) является костный 
мозг. Именно данные СК чаще всего используются в 
клинической педиатрической практике, что обуслов
лено их доказанной безопасностью [53]. Источником 
МСК также могут служить жировая, мышечная и хря
щевая ткань, миокард и кровеносные сосуды [37]. 
Все МСК, независимо от их происхождения, консти
туционно дифференцируются in vitro в адипоциты, ос
теобласты, хондробласты, кардиомиоциты, эндотели
альные клетки, гепатоциты и нейрональные клетки. 
Установлено, что трансплантированные МСК оказы
вают паракринное действие, связанное с выработкой 
ими нейротрофических и нейрорегуляторных молекул, 
таких как нейротрофический фактор головного мозга 
(BDNF) и фактор роста нервов ((3-NGF), оказывающих 
протективное действие на нервные клетки и способ
ствующих их регенерации [54]. Кроме того, МСК сек- 
ретируют широкий спектр ростовых факторов и хемо- 
кинов, обладающих антиапоптотическим эффектом. 
Индукция пролиферации и дифференцировки эндоген
ных нейрональных клеток-предшественников, стиму
ляция ангиогенеза и ангиопротективное действие, под
держка роста аксонов происходят в поврежденной 
мозговой ткани при участии экзогенных МСК [55]. Про
тивовоспалительное и иммуннокорректирующее дей
ствие связано с выработкой MCKIL-10 и IL-6, простаг- 
ландинов, эндотелиального фактора роста, фактора 
роста фибробластов, трансформирующего фактора 
роста (Зг  После трансплантации МСК отсутствуют 
иммунные реакции со стороны реципиента СК, что 
важно в контексте основных механизмов формирова
ния ДЦП [56]. Это позволяет считать МСК наилучшим 
клеточным субстратом в лечении ДЦП и других не
врологических заболеваний у детей вследствие оп
тимального баланса эффективности и безопасности.

По данным интернет-сайта www.clinicaltrials.gov на 
апрель 2018 г., проходит 19 клинических испытаний 
по оценке безопасности и эффективности использо
вания СК в терапии ДЦП. На долю МСК приходится 
2 исследования, мононуклеарных СК — 11 исследо
ваний, пуповинных—  5 исследований, нейрональ
ных —  1 исследование [57].

Определение оптимального способа введения СК в 
организм является одним из ключевых вопросов, ре
шение которого во многом определяет результативность 
стволовой терапии. В настоящее время существует

http://www.clinicaltrials.gov
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несколько способов введения. К локальным инъекци
ям относятся: интравентрикулярное, интратекальное 
(в спинномозговой канал), интраназальное и внутримы
шечное введение. Системное введение возможно при 
внутривенных и внутриартериальных инфузиях. Оно 
оправданно с точки зрения воздействия на общие им
мунологические реакции организма, но такой путь вве
дения приводит к элиминации СК до достижения ими 
ЦНС [58]. Локальные инъекции СК более оправданны с 
точки зрения возможности их проникновения через 
гематоэнцефалический барьер и оказания прямого дей
ствия на поврежденные ткани головного мозга.

Другие ученые, помимо изучения способов вве
дения СК, исследовали влияние «неточности вводи
мого трансплантата. В 2015 г. A. Drobyshevsky, изучая 
взаимосвязь между «неточностью трансплантата пу
повинных СК и эффективностью лечения у кроликов 
с моторными нарушениями, оценивая краткосрочные 
результаты (спустя 11 сут после трансплантации), вы
явил более выраженное снижение мышечного тону
са в основной группе с большей «неточностью транс
плантата по отношению к контрольной группе, в кото
рой клеточность вводимого трансплантата была 
в 2 раза меньше. Использование позитронно-эмис
сионной томографии позволило сделать вывод о том, 
что такой эффект обусловлен паракринным влиянием 
СК на нейроны, но не прямой интеграцией экзоген
ных СК в поврежденные очаги нервной ткани [59].

Большинство исследований по изучению влияния 
СК на пациентов с ДЦП подчеркивают важность вы
бора клеточного субстрата, пути введения и кратнос
ти трансплантаций, способа последующей оценки 
эффективности проводимой терапии. Однако не теря
ет своей актуальности вопрос изучения безопасно
сти СК у педиатрических пациентов. В настоящий мо
мент безопасность и эффективность стволовой тера
пии доказана в многочисленных исследованиях у 
пациентов с ДЦП [60— 62]. Тем не менее некоторые 
авторы отмечают развитие герпетической и цитоме- 
галовирусной инфекции после трансплантации СК, 
судорог, тромбоцитопеническую пурпуру, реакцию 
отторжения трансплантата против хозяина, полиорган- 
ную недостаточность, энцефалит, лихорадку и рвоту, 
боль в груди, субфебрилитет, фурункул на бедре, ске
летно-мышечную боль, болезненность шеи и плеча, 
невропатическую и головную боль [63— 67].

В Республике Беларусь в рамках выполнения 
научно-исследовательской работы «Разработать метод 
применения МСК для комплексного лечения детей с 
ДЦП» сотрудниками кафедры детской неврологии Бе
лорусской медицинской академии последипломного 
образования совместно со специалистами Республи
канского научно-практического центра детской онко
логии, гематологии и иммунологии и Минского городс
кого центра реабилитации детей с психо
неврологическими заболеваниями разработаны техно
логии лечения и реабилитации детей с ДЦП, включаю

щие использование МСК. Полученные результаты были 
объективизированы методами компьютерного видео
анализа походки и стабилометрии. Отмечена безопас
ность применения МСК и относительно более высокая 
эффективность лечения у пациентов со спастическим 
характером нарушения походки [68, 69,17].

СК оказывают выраженное нейропротективное воз
действие на поврежденные нейроны и олигодендро- 
циты тканей головного мозга у детей с ДЦП, однако 
остаются открытыми вопросы о выборе оптимального 
источника стволовых клеток, кратности и сроках вве
дения трансплантата, объективизации полученных 
результатов лечения. Сочетание различных стратегий 
нейропротекции с клеточными технологиями позволя
ет достигнуть клинических эффектов, превосходящих 
фармакологическое нейропротективное направление. 
Сравнение результатов клинических испытаний оди
наковых клеточных линий, но с различными дизайна
ми, а также различных клеточных линий, но с тожде
ственными дизайнами исследований, позволяет рас
ширить наши знания в понимании процессов нейро
протекции. Важным является изучение безопасности 
и эффективности клеточной терапии с последующей 
разработкой жестких клинических протоколов для 
применения СК у пациентов с ДЦП.
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