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АННОТАЦИЯ

Введение.  Черепно-мозговая травма остаётся одной из ведущих причин инвалидизации и смертности людей 
в современном обществе. При этом существующие методы лечения демонстрируют ограниченную эффектив-
ность в предотвращении развития вторичного повреждения головного мозга и возникновения отсроченных 
неврологических осложнений. Отсутствие препаратов с комплексным мультитаргетным действием на основ-
ные патогенетические механизмы черепно-мозговой травмы предопределяет необходимость поиска новых 
терапевтических подходов.
Цель исследования:  провести анализ современных и эффективных подходов к терапии последствий череп-
но-мозговых травм, выявить наиболее перспективные направления.
Методы.  Систематический обзор научной литературы, анализ результатов доклинических и  клинических 
исследований по применению различных терапевтических подходов при черепно-мозговой травме, включая 
стандартную интенсивную терапию, экспериментальные нейропротективные препараты и клеточную терапию.
Результаты.  Установлено, что существующая стандартная терапия последствий черепно-мозговых травм 
направлена преимущественно на  поддержание витальных функций и  контроль внутричерепного давле-
ния, но она не воздействует на ключевые механизмы развития вторичного повреждения мозговой ткани. 
Большинство экспериментальных нейропротективных препаратов не  продемонстрировали выраженной 
клинической эффективности. Одним из наиболее перспективных подходов к стимуляции нейропротекции 
мозговой ткани и предотвращению развития её вторичного повреждения после черепно-мозговой травмы 
является терапия стволовыми клетками или продуктами их секреции. Секретом мезенхимных стромальных 
клеток, содержащий широкий спектр биологически активных молекул и молекулярных комплексов, обладает 
уникальной способностью воздействовать на широкий спектр патогенетических механизмов, возникающих 
после черепно-мозговой травмы. Последние достижения молекулярной и клеточной биологии (в частности, 
получение клеточных линий с пролонгированным пролиферативным потенциалом) открывают возможности 
клинической трансляции данной технологии.
Заключение.  Существующая терапия последствий черепно-мозговых травм обладает ограниченной эффек-
тивностью и не позволяет осуществлять профилактику развития отсроченных повреждений мозговой ткани. 
Одним из наиболее перспективных подходов к предотвращению развития нежелательных последствий череп-
но-мозговой травмы является терапия стволовыми клетками или продуктами их секреции.
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ABSTRACT

Background.  Traumatic brain injury remains one of the leading causes of disability and mortality in modern society, 
while existing treatment methods demonstrate limited effectiveness in preventing the development of secondary brain 
damage and the occurrence of delayed neurological complications. The lack of drugs with a complex multitarget effect 
on the main pathogenetic mechanisms of traumatic brain injury necessitates the search for new therapeutic approaches.
Aim.  To analyze current and promising approaches to the treatment of the consequences of traumatic brain injury, 
to identify the most promising areas.
Methods.  A systematic review of  the scientific literature, analysis of  the  results of preclinical and clinical studies 
on the use of various therapeutic approaches in traumatic brain injury, including standard intensive care, experimental 
neuroprotective drugs and cell therapy.
Results.  It was found that the standard existing therapy for  the consequences of  traumatic brain injury is aimed 
primarily at maintaining vital functions and controlling intracranial pressure, but does not affect the key mechanisms 
of secondary brain tissue damage. Most experimental neuroprotective drugs have not demonstrated significant clinical 
efficacy. One of the most promising approaches to stimulating brain tissue neuroprotection and preventing the develop
ment of  its  secondary damage after traumatic brain injury is  therapy with stem cells or  their secretion products. 
The secretome of mesenchymal stromal cells, containing a wide range of biologically active molecules and molecular 
complexes, has a unique ability to affect a wide range of pathogenetic mechanisms that occur after traumatic brain 
injury. Recent advances in molecular and cellular biology (in particular, obtaining cell lines with prolonged proliferative 
potential) open up opportunities for clinical translation of this technology.
Conclusion.  Existing therapy for the consequences of traumatic brain injury has limited effectiveness and does not allow 
for the prevention of delayed damage to brain tissue. One of the most promising approaches to preventing the devel-
opment of undesirable consequences of traumatic brain injury is therapy with stem cells or products of their secretion.
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ВВЕДЕНИЕ

Черепно-мозговая травма (ЧМТ) относится 
к числу одной из наиболее значимых причин нетру-
доспособности и инвалидизации населения во всём 
мире. По разным оценкам, в мировом масштабе еже-
годный прирост людей, пострадавших от ЧМТ, ко-
леблется от 27 до 69 млн [1, 2]. Смертность при тя-
жёлой ЧМТ достигает 65–70 %, тогда как пример-
но половина выживших пациентов отмечает различ-
ную степень стойкой утраты трудоспособности [3]. 
У значительной части пациентов, перенёсших череп-
но-мозговую травму, формируются стойкие невро-
логические нарушения, сохраняющиеся на протяже-
нии всей жизни, что приводит к снижению качества 
жизни и существенным социально-экономическим 
издержкам, связанным с инвалидностью. Глобаль-
ные экономические потери, обусловленные утратой 
трудоспособности и расходами на медицинскую по-
мощь пострадавшим с черепно-мозговой травмой, 
оцениваются примерно в 100 млрд долларов США 
ежегодно [3]. Американская ассоциация черепно-
мозговых травм определяет ЧМТ как повреждение, 
характеризующееся нарушением функций головного 
мозга или наличием иных признаков его поражения, 
возникающих в результате воздействия внешних ме-
ханических факторов [4]. В определении указывает-
ся, что клиническая симптоматика ЧМТ может от-
сутствовать либо проявляться не сразу; под «други-
ми признаками патологии головного мозга» подраз-
умеваются, в том числе, данные нейровизуализаци-
онных или лабораторных исследований.

1.  ОСНОВНЫЕ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
МЕХАНИЗМЫ, ЛЕЖАЩИЕ В ОСНОВЕ ЧМТ

В  основу патофизиологии черепно-мозговой 
травмы положена концепция первичного и вторич-
ного повреждения головного мозга. Данная класси-
фикация является определяющей в тактике лечения 
больных с ЧМТ. 

Первичное повреждение возникает непосред-
ственно в момент травмы и включает очаговые уши-
бы, внутримозговые кровоизлияния, диффузное ак-
сональное повреждение, а также очаговый и диффуз-
ный отёк мозговой ткани.

Диффузное аксональное повреждение развива-
ется вследствие смещения структур головного мозга 
под действием его инерции, характеризуется множе-
ственными микроповреждениями в трактах белого 
вещества. Патологический процесс преимуществен-
но затрагивает зоны перехода между белым и серым 
веществом головного мозга, а при тяжёлых травмах – 
мозолистое тело и стволовые структуры [5]. Пациен-
ты с выраженным диффузным аксональным повреж-
дением, как правило, находятся в состоянии глубо-
кой комы без признаков внутричерепной гипертен-
зии и имеют неблагоприятный прогноз.

Очаговые ушибы головного мозга являются наи-
более распространёнными травмами при ЧМТ. Уши-
бы обычно наблюдаются в базальных лобных и ви-
сочных областях, которые особенно чувствительны 
к прямому удару при травмах, связанных с ускоре-
нием/замедлением. Повреждение целостности кро-
веносных сосудов головного мозга может привести 
к внутримозговому кровоизлиянию, которое вместе 
с повреждённой тканью головного мозга образует 
первичный очаг поражения. Кровоизлияния опас-
ны не только потому, что нарушают цитоархитек-
тонику головного мозга и вызывают гибель клеток, 
но и потому, что провоцируют так называемый масс-
эффект, т. е. появление инородного объекта в зам-
кнутом пространстве черепа, что приводит к повы-
шению внутричерепного давления. Попадание крови 
в ткани приводит к активации системы свёртывания 
крови. Её компоненты, в первую очередь тромбин, 
влияют на эндотелий, увеличивают проницаемость 
гематоэнцефалического барьера, вызывают диффу-
зию сывороточных белков в  паренхиму головно-
го мозга и провоцируют отёк мозговой ткани, что 
ухудшает кровоснабжение головного мозга и отток 
спинномозговой жидкости [6]. В течение следующих 
7–14 дней отёк, окружающий гематому, продолжа-
ет расширяться из-за прогрессирования отсрочен-
ных негативных последствий ЧМТ, таких как ней-
ровоспаление и вторичное повреждение головного 
мозга (ВПГМ) [7, 8]. 

ВПГМ представляет собой каскад молекуляр-
ных механизмов повреждения, которые запускают-
ся в момент первоначальной травмы и продолжают-
ся в течение нескольких часов или дней. Считает-
ся, что ВПГМ является общим отсроченным нега-
тивным эффектом любого повреждения головного 
мозга (ЧМТ, инсульт, внутримозговое кровоизлия-
ние и т. д.). Основными механизмами, вызывающи-
ми ВПГМ, являются эксайтотоксичность, вызван-
ная чрезмерным высвобождением возбуждающих 
нейротрансмиттеров, митохондриальная дисфунк-
ция, возникающая в результате нарушений трофики 
мозговой ткани (из-за вторичного вазоспазма, очаго-
вой микрососудистой окклюзии и повреждения со-
судов), повреждение клеточных мембран свободны-
ми радикалами и нейровоспаление. Эти механизмы 
поддерживают повреждение мозговой ткани и спо-
собствуют распространению очага поражения. Не-
кроптоз, ферроптоз, апоптоз и иммуно-опосредо-
ванная гибель нейронов способствуют выделению 
ещё большего количества воспалительных факто-
ров в очагах повреждения и «полутени» [9, 10], что 
вместе с повышенной продукцией матриксных ме-
таллопротеиназ поддерживает высокую проницае-
мость гематоэнцефалического барьера, стимулиру-
ет экспрессию молекул адгезии эндотелиальных кле-
ток и стимулирует миграцию иммунокомпетентных 
клеток в очаг повреждения.

Лейкоциты, проникшие в ткани головного моз-
га, способствуют резорбции кровоизлияний и не-
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кротических масс [11], но из-за избыточной продук-
ции провоспалительных цитокинов (интерлейкин 
(IL)-1b, IL-6, фактор некроза опухоли альфа (TNFα) 
и др.) они вызывают повреждение нервных клеток 
в зоне «полутени» и стимулируют длительную са-
моподдерживающуюся активацию микроглиаль-
ных клеток [12, 13]. В ответ на повреждение и вос-
паление активируется экспрессия противовоспали-
тельных молекул, и вектор дальнейших процессов 
в значительной степени определяется соотношени-
ем провоспалительных и  противовоспалительных 
сигналов [12, 13]. 

Частыми и  крайне неблагоприятными послед-
ствиями ЧМТ являются отсроченные когнитивные 
нарушения (вплоть до деменции) и эмоциональные 
расстройства (депрессия), обусловленные дисфунк-
цией гиппокампа. Гиппокамп представляет собой 
сложную гетерогенную структуру, интегрирующую 
когнитивные и эмоциональные процессы. Его дор-
сальные отделы преимущественно участвуют в ме-
ханизмах обучения и  памяти, тогда как вентраль-
ные – в стресс-реакциях и эмоциональном реагиро-
вании [14]. Повреждение гиппокампальных струк-
тур носит вторичный характер и связано с длитель-
ным воздействием высоких доз глюкокортикоидов, 
секретируемых в ответ на черепно-мозговую трав-
му. Глюкокортикоиды взаимодействуют с кортико-
стероидными рецепторами, которые в изобилии при-
сутствуют в гиппокампе, и активируют сигнальные 
пути, стимулирующие нейровоспаление, которое 
в свою очередь нарушает нейрогенез в субгрануляр-
ной нише и вызывает нейродегенерацию гиппокам-
па [15]. При этом эти изменения могут затрагивать 
не только ипсилатеральный гиппокамп (на стороне 
повреждения), но и контралатеральный, а также дру-
гие структуры головного мозга, что лежит в основе 
нейродегенеративных и психиатрических заболева-
ний, индуцированных травмой. Это является серьёз-
ной нерешённой проблемой современной невроло-
гии и реабилитационной медицины.

2.  СУЩЕСТВУЮЩИЕ ПОДХОДЫ 
К ТЕРАПИИ ПОСЛЕДСТВИЙ ЧМТ

Существующие подходы к  коррекции послед-
ствий ЧМТ глобально нацелены на  удаление по-
вреждающего фактора: кровоизлияние, кость, ино-
родное тело (через оказание нейрохирургическо-
го пособия), на предотвращение вторичной гибели 
мозговой ткани путём обеспечения её адекватной ок-
сигенации и трофики, а также на поддержание жиз-
ненных функций всего организма с  помощью ин-
тенсивной терапии.

Нейрохирургическое лечение при тяжёлой ЧМТ 
показано при наличии внутричерепных кровоизли-
яний с  выраженным масс-эффектом, вдавленных 
переломов черепа, окклюзионной гидроцефалии, 
внутричерепных инородных тел, ликвореи, а также 

других состояний по индивидуальным показаниям. 
Спектр нейрохирургических вмешательств вклю-
чает экстренную эвакуацию гематом, установку на-
ружного вентрикулярного дренажа, декомпресси-
онную краниотомию при рефрактерной внутриче-
репной гипертензии, а также хирургическую обра-
ботку проникающих ранений с пластикой твёрдой 
мозговой оболочки для предотвращения ликвореи 
[5]. Более подробно с нейрохирургическими под-
ходами к терапии последствий ЧМТ можно ознако-
миться в обзорах [16, 17]. В рамках данной работы 
основное внимание уделено консервативным мето-
дам лечения ЧМТ.

Для предотвращения вторичной гибели нейронов 
необходимо поддерживать оптимальный уровень до-
ставки кислорода к мозговой ткани. Данный показа-
тель определяется двумя ключевыми параметрами: 
церебральным перфузионным давлением и насыще-
нием крови кислородом и глюкозой. Для поддержа-
ния этих показателей в физиологических пределах 
в  условиях отделения реанимации и  интенсивной 
терапии необходим мониторинг и коррекция ком-
плекса параметров, объединённых в аббревиатуру 
«THE MANTLE» [18].

Temperature (температура).  Гипертермия уси-
ливает метаболизм нервной ткани и  стимулирует 
продукцию свободных радикалов, что может про-
воцировать вторичные церебральные повреждения. 
Целевой уровень центральной температуры тела со-
ставляет 36–37 °C [19]. Ранее предлагалась индукция 
управляемой гипотермии (32–35 °C) с целью сниже-
ния метаболических потребностей мозга и  нейро-
протекции, однако в настоящее время данный под-
ход не рекомендован из-за значительных побочных 
эффектов: коагулопатии, полиурии, электролитных 
нарушений, проблем кондиционирования дыхатель-
ной смеси и повышенного риска инфекционных ос-
ложнений [20].

Hemoglobin (гемоглобин).  Необходимо поддер-
живать оптимальные уровни основного переносчи-
ка кислорода. Хотя единые референсные значения 
не установлены, снижение гемоглобина ниже 80 г/л 
ассоциировано с ухудшением прогноза у пациентов 
с ЧМТ [20]. При этом повышение уровня гемоглоби-
на свыше 120 г/л не улучшает кислородтранспорт-
ную функцию крови [21].

Electrolytes and acid basic status (электроли-
ты и кислотно-щелочное состояние крови).  Мо-
ниторинг данных параметров необходим для под-
держания оптимальной кривой диссоциации гемо-
глобина и нормального внутричерепного давления. 
Целевые показатели включают: натрий сыворот-
ки 140–150  ммоль/л (умеренная гиперосмоляр-
ность), pH  7,35–7,45 и нормокапнию (PaCO2 35–
45 мм рт. ст.). Гипокапния вызывает рефлекторную 
вазоконстрикцию церебральных артерий, тогда как 
гиперкапния нарушает транспорт кислорода [22].

Metabolism (метаболизм).  Повышение цере-
брального метаболизма повышает потребность моз-
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говой ткани в кислороде. При травматическом по-
вреждении необходимо снижать энергетические по-
требности мозга посредством адекватной седации, 
анальгезии, купирования психомоторного возбужде-
ния и эпилептической активности. Мониторинг цере-
брального метаболизма может осуществляться с по-
мощью нескольких методов исследования. Югуляр-
ная оксиметрия (SvjO2) определяет насыщение гемо-
глобина кислородом в венозной крови, оттекающей 
от головного мозга; нормальные значения составляют 
55–75 %. Прямое измерение напряжения кислорода 
в мозговой ткани (PbrO2) выполняется с помощью дат-
чика, имплантируемого в паренхиму мозга, при этом 
физиологические значения находятся в пределах 25–
48 мм рт. ст. Церебральная оксиметрия представляет 
собой неинвазивный метод оценки мозговой перфу-
зии, основанный на ближней инфракрасной спектро-
скопии, с нормальным диапазоном 55–75 %, анало-
гичным югулярной оксиметрии. Значения ниже ука-
занного диапазона свидетельствуют о церебральной 
ишемии, тогда как более высокие показатели указы-
вают на гиперемию мозговой ткани [12, 22]. 

Arterial blood pressure (артериальное давление 
крови, АД).  Артериальное давление оказывает пря-
мое влияние на церебральное перфузионное давле-
ние, поэтому требует поддержания на оптимальном 
уровне [23]. Согласно различным рекомендациям, 
систолическое АД должно превышать 90 мм рт. ст., 
а среднее артериальное давление – 60 мм рт. ст. [20]. 
По другим данным, систолическое АД следует под-
держивать выше 110 мм рт. ст. [24].

Nutrition and glucose (питание и  глюкоза). 
Мозговая ткань, особенно при  повреждении, тре-
бует адекватного энергетического обеспечения, ос-
новным источником которого служит глюкоза. По-
вреждённые нейроны преимущественно использу-
ют анаэробный гликолиз, при этом собственные за-
пасы глюкозы в центральной нервной системе прак-
тически отсутствуют. Однако избыточный уровень 
глюкозы также неблагоприятен, поскольку приво-
дит к  нарушению электролитного баланса, разви-
тию воспаления, микротромбозов и отёка мозга. Це-
левой уровень гликемии составляет 110–180 мг/дл 
[25] или 4–10 ммоль/л [20, 22]. Нутритивная под-
держка также является важным компонентом тера-
пии ЧМТ. В первые сутки после травмы пациент по-
лучает 30–50 % от расчётной калорической потреб-
ности с постепенным увеличением до полного объ-
ёма к 5–7 суткам [20].

Target of  oxygenation (цель оксигенации). 
Для обеспечения энергетических потребностей по-
вреждённой мозговой ткани необходимо поддер-
живать оптимальный уровень оксигенации крови, 
избегая как гипоксии, так и избыточной оксигена-
ции, способной вызвать окислительный стресс. Це-
левые параметры включают парциальное давление 
кислорода в артериальной крови (PaO2) в пределах 
80–120 мм рт. ст. и сатурацию кислорода (SaO2) бо-
лее 95 % [26].

Lung protective ventilation (протективная ис-
кусственная вентиляция лёгких, ИВЛ).  Страте-
гия протективной искусственной вентиляции лёгких 
направлена на минимизацию вентилятор-ассоции-
рованного повреждения лёгких посредством при-
менения специальных режимов и параметров вен-
тиляции. Ключевые параметры протективной ИВЛ 
включают: дыхательный объём 6–10 мл/кг идеаль-
ной массы тела, минимальную частоту дыхания 
для  поддержания нормокапнии (PaCO2), механи-
ческую мощность менее 17 Дж/мин, давление пла-
то менее 30 см вод. ст. и движущее давление менее 
15 см вод. ст. [27, 28].

Edema and ICP control (отёк и контроль вну-
тричерепного давления (ВЧД)).  Отёк мозговой 
ткани нарушает доставку кислорода к  нейронам, 
как вследствие ишемической гипоксии на фоне сни-
жения церебрального перфузионного давления, так 
и за счёт ухудшения диффузии кислорода в парен-
химу мозга. В связи с этим у пациентов с тяжёлой 
ЧМТ часто проводится инвазивный мониторинг 
ВЧД. При  повышении внутричерепного давления 
свыше 20 мм рт. ст. более, чем на 10 минут приме-
няются различные методы его коррекции. Немеди-
каментозные методы включают возвышенное поло-
жение головного конца кровати под углом 30° и кра-
тковременную умеренную гипервентиляцию. Меди-
каментозная терапия предусматривает поддержание 
адекватной гемодинамики, введение осмотических 
диуретиков (маннитол) и  гиперосмолярных рас-
творов (гипертонический раствор натрия хлорида). 
При неэффективности консервативных мер приме-
няются хирургические методы: установка наружно-
го вентрикулярного дренажа, вентрикулоперитоне-
альное шунтирование и декомпрессивная краниото-
мия. При невозможности инвазивного мониторинга 
ВЧД ориентируются на клинические признаки вну-
тричерепной гипертензии: динамику уровня созна-
ния, наличие очаговой неврологической симптома-
тики, офтальмоскопические изменения (отёк диска 
зрительного нерва) [18, 20, 22].

Конкретные значения вышеприведённых пара-
метров требуют индивидуальной коррекции в зави-
симости от соматического состояния пациента и со-
путствующей патологии.

Антифибринолитическая терапия при умеренной 
ЧМТ (шкала комы Глазго – 8–13 баллов) в первые 
3 часа после травмы может проводиться с использова-
нием транексамовой кислоты. Данный подход направ-
лен на коррекцию посттравматической коагулопатии 
и  снижение риска прогрессирования внутримозго-
вых кровоизлияний. Механизм действия заключает-
ся в ингибировании фибринолиза, что способствует 
стабилизации тромба в зоне повреждения и останов-
ке активного кровотечения. Терапия транексамовой 
кислотой считается относительно безопасной и ассо-
циирована со снижением летальности при ЧМТ [29].

Были предприняты попытки стимулировать ней-
ропротекцию повреждённой мозговой ткани с по-
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мощью прогестерона, цитидиндифосфат-холина 
[30] и эритропоэтина [31], но они не привели к до-
стоверному улучшению состояния пациентов по-
сле тяжёлой ЧМТ. Натуральные антиоксиданты, та-
кие как куркумин, ресвератрол и катехины, демон-
стрируют определённый терапевтический потен-
циал, который, впрочем, не  был клинически под-
тверждён [32, 33]. Существует ряд других молекул, 
которые обладают нейропротективным действием. 
К ним относятся молекулярный водород, миноци-
клин, сероводород, тиазолидиндионы, глибенкла-
мид, амантадин и экстракты крови или тканей моз-
га животных. Их заявленные эффекты обусловлены 
снижением производства активных форм кислорода, 
уменьшением апоптоза клеток, уменьшением воспа-
ления, улучшением функции митохондрий, ингиби-
рованием каспазы-3, уменьшением активации ми-
кроглии, изменениями в синтезе ряда белков и т. д. 
Однако, как отмечалось выше, ни один из них в на-
стоящее время не используется широко в клиниче-
ской практике [34].

Статины изучаются в качестве потенциальных 
нейропротективных агентов при ЧМТ благодаря их 
плейотропным эффектам, включающим противо-
воспалительное действие, улучшение эндотелиаль-
ной функции и модуляцию церебрального кровото-
ка. Несмотря на накопление определённых положи-
тельных результатов в ряде исследований – улуч-
шение показателей по шкале комы Глазго, потен-
циальное повышение выживаемости и сокращение 
длительности госпитализации – клиническая эффек-
тивность статинов при ЧМТ остаётся недостаточно 
доказанной для включения в стандартные протоко-
лы лечения. Имеющиеся исследования характери-
зуются значительной гетерогенностью по дизайну, 
объёму выборки и качеству данных, а информация 
о влиянии на долгосрочные функциональные исходы 
ограничена. Кроме того, не исключено влияние со-
путствующих факторов, таких как предшествующий 
приём статинов по кардиоваскулярным показаниям. 
В настоящее время применение статинов при ЧМТ 
не может рассматриваться как общепринятый тера-
певтический стандарт, и решение об их назначении 
должно приниматься индивидуально с учётом кон-
кретной клинической ситуации [35].

Глюкокортикостероиды рассматривались в каче-
стве потенциальных нейропротективных препаратов 
при ЧМТ благодаря их потенциальной способности 
подавлять нейровоспаление и снижать продукцию 
провоспалительных цитокинов. Однако клинические 
исследования продемонстрировали ограниченную 
терапевтическую эффективность данной группы 
препаратов на фоне значительных нежелательных 
эффектов. К числу основных осложнений глюкокор-
тикостероидной терапии, особенно при длительном 
применении, относятся парадоксальное потенциро-
вание воспалительных процессов на фоне предше-
ствующего стресса, усиление глутамат-опосредован-
ной эксайтотоксичности и индукция нейродегенера-

тивных процессов [36]. В связи с неблагоприятным 
соотношением польза/риск глюкокортикостероиды 
в настоящее время не рекомендованы для примене-
ния у пациентов с ЧМТ [20].

Несмотря на достаточно широкий спектр суще-
ствующих подходов к терапии последствий ЧМТ, 
когортные исследования показывают, что леталь-
ность при тяжёлой ЧМТ (шкала комы Глазго ≤ 8 бал-
лов) по-прежнему составляет около 30 %, а 5–15 % 
пациентов, перенёсших ЧМТ, пожизненно остают-
ся в вегетативном состоянии. Эти данные подчёр-
кивают необходимость поиска новых эффективных 
комплексных методов стимуляции нейропротекции 
и предотвращения развития нежелательных послед-
ствий ЧМТ [37].

3.  ПЕРСПЕКТИВНЫЕ ПОДХОДЫ 
К ТЕРАПИИ ПОСЛЕДСТВИЙ ЧМТ 

Описанные выше механизмы вторичного повреж-
дения тканей головного мозга после ЧМТ потенци-
ально могут быть остановлены путём стимулирова-
ния прямой нейропротекции клеток головного моз-
га, повышения их устойчивости к повреждающим 
и  токсическим факторам, стабилизации барьерной 
функции гематоэнцефалического барьера и подавле-
ния нейровоспаления, причём наилучший терапев-
тический эффект достигается за  счёт комплексно-
го воздействия на эти механизмы. На сегодняшний 
день практически нет зарегистрированных препара-
тов с  такой комплексной активностью, способных 
предотвратить развитие нежелательных острых и от-
сроченных последствий ЧМТ. Это побуждает к необ-
ходимости их поиска среди лекарственных молекул 
и композиций с потенциальной нейропротективной 
и противовоспалительной активностью. Необходи-
мой плейотропностью действия обладают мезенхим-
ные стромальные клетки (МСК) и продукты их се-
креции, которые потенциально могут быть исполь-
зованы для терапии последствий ЧМТ.

Мультипотентные мезенхимальные стромальные 
клетки считаются одним из ключевых регуляторов 
процессов обновления и регенерации органов и тка-
ней. Предполагается, что одним из основных меха-
низмов реализации их регенеративной активности яв-
ляется продукция широкого спектра факторов роста, 
цитокинов, матриксных белков, микроРНК и других 
молекул, обладающих нейропротективной, проан-
гиогенной и противовоспалительной активностью. 

Ранее мы показали, что секретом МСК челове-
ка может стимулировать выживаемость эксперимен-
тальных животных, восстанавливать их неврологи-
ческие параметры и уменьшать объём повреждения 
мозговой ткани в модели внутримозговой гематомы 
(геморрагического инсульта) у крыс [38, 39].

Поскольку патогенетические механизмы ЧМТ 
и  геморрагического инсульта в  значительной сте-
пени схожи, есть все основания полагать, что се-
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кретом МСК может обладать нейропротективной 
активностью и  уменьшать отсроченные негатив-
ные последствия ЧМТ. Предыдущие исследования 
показали, что МСК или их секретом стимулируют 
выживание нервных клеток, стабилизируют гема-
тоэнцефалический барьер и подавляют нейровоспа-
ление [40]. Согласно ряду исследований, при введе-
нии в повреждённый мозг МСК могут дифференци-
роваться в нейроно- и астроцито-подобные клетки, 
как будто способствуя улучшению сенсорных и мо-
торных функций. Функциональность таких вновь об-
разованных «нейронов» и клеток глии в настоящий 
момент не доказана.

Несмотря на всю перспективность, клеточная те-
рапия ЧМТ имеет ряд недостатков (сложность по-
лучения и хранения, иммунологические проблемы), 
ограничивающих возможность её клинического при-
менения. Применение продуктов секреции стволо-
вых клеток (секретома), в частности МСК, во мно-
гом способно заменить использование самих кле-
ток, при этом является практически более удобным 
(удобство хранения и транспортировки) и обладает 
меньшим количеством недостатков и ограничений 
(меньшая вероятность иммунологических осложне-
ний, есть возможность фармакологической стандар-
тизации) [18, 41].

Секретом МСК представляет собой совокуп-
ность биологически активных молекул (факторов 
роста, цитокинов, матриксных белков, микроРНК 
и др.) и молекулярных комплексов (внеклеточные 
везикулы), секретируемых МСК во  внеклеточное 
пространство [42, 43].

В составе секретома МСК с точки зрения его тера-
певтической активности в лечении заболеваний ЦНС 
можно выделить три основные группы биологиче-
ски активных молекул: нейропротективные молеку-
лы (BDNF, GDNF, NGF, miR-113b, miR-17/92 и др.), 
проангиогенные молекулы (VEGF, HGF, uPA, анги-
опоэтин, ангиопоэтин-подобные белки-2/4, MMP -2, 
-9; miR-377, miR-132 и др.) и молекулы, обладающие 
иммуномодулирующей активностью (TGF-β, CCL2, 
CXCL-3, -5, -10, G-CSF, IL-4, -6, -8, -10, -13, M-CSF, 
MIF) [44, 45]. Таким образом, секретом МСК прояв-
ляет иммуномодулирующий, проангиогенный и ан-
тиапоптотический эффекты, которые в совокупности 
способны снижать влияние повреждающих факторов 
при ЧМТ и стимулировать восстановление и регене-
рацию тканей [46, 47]. Важным компонентом секре-
тома МСК являются внеклеточные везикулы, способ-
ствующие переносу антиапоптотических молекул, 
транскрипционных факторов и микроРНК непосред-
ственно в цитоплазму целевых клеток. Подробнее 
про свойства внеклеточных везикул и перспективу 
их использования для стимуляции нейропротекции 
мозговой ткани после повреждения можно узнать 
в обзоре Н.А. Басаловой и соавт. [39].

Использование секретомов МСК имеет ряд пре-
имуществ по  сравнению с  использованием самих 
МСК с точки зрения хранения, доставки, безопас-

ности и  вариабельности терапевтического ответа 
при черепно-мозговых травмах [41, 48]. Метаанализ 
31 доклинического исследования, опубликованного 
до июня 2021 г., показал, что лечение ЧМТ секрето-
мом МСК улучшает структурное и неврологическое 
восстановление, уменьшает воспаление и увеличи-
вает выработку противовоспалительных цитокинов, 
что способствует восстановлению тканей и функци-
ональному восстановлению [37]. Другие исследова-
ния, как in vitro, так и in vivo, показывают, что се-
кретом МСК является многообещающим средством 
для лечения черепно-мозговой травмы. Однако от-
мечается, что необходимы дальнейшие исследова-
ния для понимания механизмов действия секретома 
и разработки стандартных протоколов лечения, осо-
бенно для пожилых пациентов [49, 50].

Существенным недостатком использования пер-
вичных культур МСК в качестве продуцентов секре-
тома является их быстрое старение и  накопление 
в их секретоме компонентов секреторного феноти-
па, связанного со старением (SASP) [51]. Компонен-
ты SASP представляют собой провоспалительные 
молекулы, которые препятствуют регенерации тка-
ней, запускают и поддерживают воспаление и старе-
ние тканей [52]. Альтернативой использованию пер-
вичных МСК является использование культур МСК 
с продлённым пролиферативным потенциалом. Ра-
нее посредством эктопической экспрессии гена ка-
талитической субъединицы теломеразы нами были 
созданы линии иммортализованных мезенхимных 
стромальных клеток человека. Это продлило проли-
феративный потенциал этой культуры до примерно 
30–40 пассажей, сохранив качественный и количе-
ственный состав и биологическую активность про-
дуцируемого ими секретома [53, 54]. Помимо этого, 
данные клеточные культуры показали отсрочку на-
чала производства компонентов SASP (до 20 пасса-
жей) по сравнению с тем, что наблюдалось в первич-
ных культурах МСК (обычно 8–10 пассажей). Пред-
положительно, иммортализованные культуры МСК 
являются перспективным источником для получе-
ния клинически значимых количеств высокоактив-
ного секретома, обладающего относительно посто-
янным составом и биологическими свойствами [55].

Совокупность накопленных данных позволя-
ет предположить, что МСК и, в особенности, про-
дукты их секреции могут служить основой для раз-
работки перспективных лекарственных препаратов 
с комплексной терапевтической активностью, наце-
ленных на предотвращение и снижение негативных 
последствий черепно-мозговой травмы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ЧМТ остаётся одной из  ведущих причин ин-
валидизации и смертности в мире, а возможности 
современной медицины по  коррекции отсрочен-
ных неврологических осложнений и восстановле-
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нию утраченных функций после ЧМТ всё ещё край-
не ограничены, что подталкивает к необходимости 
поиска альтернативных более эффективных тера-
певтических подходов, способных оказывать ком-
плексное действие на патогенетические механизмы 
вторичного повреждения мозга после ЧМТ. Одним 
из наиболее перспективных направлений стимуля-
ции нейропротекции и регенерации повреждённой 
нервной ткани представляется использование при-
родоподобных технологий: клеточной терапии или 
терапии продуктами секреции (секретомами) ство-
ловых клеток. Совокупность биологически актив-
ных молекул, входящих в состав секретома, оказы-
вает комплексное нейропротективное, антиапопто-
тическое, противовоспалительное и проангиогенное 
действие, что, по данным доклинических исследо-
ваний, стимулирует структурное и функциональное 
восстановление повреждённой нервной ткани. Воз-
можности продления пролиферативного потенциа-
ла и генетической модификации клеток продуцентов 
значительно увеличивают вероятность и ускоряют 
возможность клинической трансляции данной тех-
нологии для терапии последствий ЧМТ.
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