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Цель. Оценить антиноцицептивный и репаративный потенциал применения мезенхимальных ство-
ловых клеток жировой ткани при экспериментальной посттравматической нейропатии седалищного нерва 
у крыс.

Материалы и методы. Моделирование нейропатической боли у крыс стока Wistar (n=113) проводили 
методом аксотомии седалищного нерва левой задней конечности. Аллогенную трансплантацию мезенхи-
мальных стволовых клеток жировой ткани (МСК ЖТ) соответствующим группам животных в дозах 1×106 
клеток/кг и 2×106 клеток/кг осуществляли путем периневральных инъекций в область травмы седалищного 
нерва в двух режимах: однократно (на 7-е сутки после моделирования нейропатии) и двукратно (7 и 14-е 
сутки соответственно). Проведена оценка ноцицептивной чувствительности на механический стимул в 
динамике, а также гистологический анализ седалищного нерва и периневральных тканей.

Результаты. Аксотомия седалищного нерва приводила к значительному повышению механической 
ноцицептивной чувствительности ипсилатеральной конечности к 7-м суткам, что сопровождалось фибро-
тическими изменениями пери- и эпиневральных пространств поврежденных нервных стволов и денерваци-
онными изменениями окружающей мышечной ткани и фасций. Локальное введение МСК ЖТ эффективно 
устраняло механическую гипералгезию к 14-м суткам после первой инъекции клеток во всех тестируемых 
режимах. Среди исследуемых режимов наиболее выраженное антиноцицептивное и репаративное действие 
оказывало однократное введение МСК ЖТ в дозе 1×106 клеток/кг. По мере увеличения дозы и кратности 
введения МСК ЖТ снижались их репаративные и противовоспалительные свойства.

Заключение. Полученные данные свидетельствуют об антиноцицептивном потенциале МСК ЖТ и 
целесообразности его дальнейшего изучения с использованием данной и других экспериментальных моде-
лей нейропатии.
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нерв, гипералгезия

Objective. To estimate an anti-nociceptive and regenerative potential of adipose-derived mesenchymal stem 
cells in experimental post-traumatic neuropathy in rats.

Methods. Neuropathic pain was induced by axotomy technique in rat left hind paw  (Wistar rats (n=113)). 
The respective group of subjects received ADMSCs dose of 1×106 cells/kg and 2×106 cells/kg into the site of sciatic 
nerve injury at 2 regimens: single (7th day post-surgery) and twice (7th and 14th day post-surgery). Nociceptive 
responses, as well as histological changes of sciatic nerve and perineural tissue were assessed in dynamics.

Results. Sciatic nerve axotomy led to a significant increase of mechanical nociceptive sensitivity of ipsilateral 
hind paw by 7th day, as well as to fibrotic changes of peri- and epineural areas of damaged nerve fibers and 
to denervation of surrounding muscle tissue and fascia. Local administration of ADMSCs effectively abolished 
mechanical hyperalgesia by 14th day after first injection at all regimens tested. Among tested regimens, the most 
pronounced anti-nociceptive and regenerative effects were induced by single injection of ADMSCs (1×106 cells/kg). 
As the dose and frequency of ADMSCs administration elevated, their reparative and anti-inflammatory properties 
reduced.

Conclusion. Obtained results testify anti-nociceptive potential of ADMSCs and feasibility of its further 
investigation on the experimental models of neuropathy.
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Научная новизна статьи
Впервые изучено влияние различных режимов трансплантации аллогенных мезенхимальных стволовых 
клеток жировой ткани на ноцицептивную чувствительность и изменения гистоструктуры седалищного не-
рва крыс при моделировании периферической нейропатии. Установлено, что наиболее выраженное анти-
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What this paper adds
For the first time the impact of different regimen of allogenic adipose-derived mesenchymal stem cells (ADMSCs) 
transplantation on nociceptive sensitivity and microstructure changes of sciatic nerve in rats with peripheral neuropathy 
has been studied. Allogenic transplantation of mesenchymal stem cells at a dose of 1×106 cells/kg has been found 
out to exhibit the most powerful anti-nociceptive and regenerative effects with a single local injection confirmed by 
algometry and histological study.

ноцицептивное и репаративное влияние оказывает аллогенная трансплантация мезенхимальных стволовых 
клеток в дозе 1×106 клеток/кг при однократном локальном введении, что подтверждено данными алгометрии 
и гистологического исследования.

Введение

Нейропатические боли возникают вслед-
ствие повреждения или дисфункции централь-
ных или периферических звеньев соматосен-
сорной нервной системы, в результате чего 
возникает хронический болевой синдром, су-
щественно снижающий качество жизни [1, 2]. 
Данные состояния могут быть вызваны трав-
матическим повреждением или хроническим 
сдавлением нейронов, прогрессирующим 
сахарным диабетом, некоторыми вирусными 
инфекциями (семейство герпесвирусов, вирус 
иммунодефицита человека) или в результате 
приема химиотерапевтических препаратов 
[3]. По разным оценкам, среди взрослого на-
селения распространенность нейропатической 
боли различного генеза варьирует в пределах 
7-20% [1, 3, 4]. Вместе с тем отмечается тен-
денция к росту заболеваемости, что связано 
главным образом со старением населения, 
положительной динамикой распространен-
ности сахарного диабета и онкологических 
заболеваний [2, 3, 4]. 

Текущие терапевтические методы утране-
ния нейропатической боли включают прием 
трициклических антидепрессантов, опиоидов, 
противоэпилептических препаратов [2, 3, 5]. Дан-
ные средства зачастую обладают выраженными 
побочными эффектами и направлены в основном 
на устранение симптоматических проявлений 
нейропатии [6, 7]. В силу вышесказанного раз-
работка новых подходов к терапии нейропати-
ческой боли представляется весьма актуальной.

В последние годы трансплантация мезенхи-
мальных стволовых клеток (МСК) позициони-
руется как эффективный метод терапии нейро-
патической боли [8]. Это обусловлено широким 
спектром биологического действия секретома 
МСК, обладающего иммуномодулирующим, 
противовоспалительным и антиапоптотиче-
скими свойствами [8, 9, 10]. Потенциальные 
антиноцицептивные свойства МСК делают 
целесообразной разработку терапии нейропа-
тической боли на их основе.

Цель. Оценить антиноцицептивный и 
репаративный потенциал применения мезен-
химальных стволовых клеток жировой ткани 

при экспериментальной посттравматической 
нейропатии седалищного нерва у крыс.

Материал и методы

Экспериментальные исследования выпол-
нены на 113 крысах-самцах стока Wistar массой 
200-220 г, содержавшихся в условиях вивария 
Института физиологии НАН Беларуси. Живот-
ных содержали при температуре 22,0±1,0 °С и 
12/12 ч цикле освещения день/ночь с доступом 
к воде и пище ad libitum. Серии экспериментов 
выполняли в утреннее время. Все манипуляции 
с экспериментальными животными проводили 
с соблюдением законодательства, принципов 
биоэтики и согласно положениям Европейской 
конвенции по защите позвоночных животных, 
используемых для научных исследований 
(Страсбург, 1986). Протоколы экспериментов 
одобрены комиссией по биоэтике при Инсти-
туте физиологии НАН Беларуси. 

В исследовании использовали следующие 
группы животных: I – нейропатия (НП) без 
лечения (контроль) (n=24); II – НП + курсовое 
введение препарата прегабалин (n=12); III – 
НП + однократное локальное введение МСК 
жировой ткани (ЖТ) в дозе 1×106 клеток/кг 
(n=19); IV – НП + двукратное локальное введе-
ние МСК ЖТ в дозе 1×106 клеток/кг (n=19); V –  
НП + однократное локальное введение МСК 
ЖТ в дозе 2×106 клеток/кг (n=20); VI – НП + 
двукратное локальное введение МСК ЖТ в дозе 
2×106 клеток/кг (n=19).

Моделирование нейропатии (НП) осущест-
вляли путем аксотомии седалищного нерва 
левой задней конечности крыс по следующей 
методике. Все хирургические манипуляции 
проводили под общей анестезией (тиопентал 
натрия, растворённый в воде для инъекций, 50 
мг/кг, внутривенно) с местным обезболиванием 
1% раствором лидокаина гидрохлорида (70-100 
мкл на крысу). В проекции прохождения седа-
лищного нерва с наружной стороны бедра вы-
полняли разрез кожи длиной 1,5 см. Затем вы-
полняли иссечение участка седалищного нерва 
длиной 1 см. Для ушивания раны использовали 
рассасывающийся полидиоксаноновый шовный 
материал «Сургикрол» 3/0 (Футберг, Беларусь). 
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Швы обрабатывали 1% спиртовым раствором 
бриллиантового зеленого (Борисовский завод 
медицинских препаратов, Беларусь). Для пред-
упреждения инфицирования крысам подкожно 
вводили растворенный в воде для инъекций 
антибиотик Цефтриаксон (Борисовский за-
вод медицинских препаратов, Беларусь) в дозе  
200 мг/кг. До полного пробуждения от наркоза 
животные находились под постоянным визу-
альным контролем в индивидуальных боксах.

Выделение и культивирование МСК ЖТ 
проводили на базе Института биофизики и 
клеточной инженерии НАН Беларуси. Клетки 
экстрагировали из подкожного жира интакт-
ных крыс путем инкубации с 0,25% раство-
ром коллагеназы в фосфатно-солевом буфере 
(pH=7,2; Sigma-Aldrich, Германия), с последу-
ющим центрифугированием (10 мин, 1500 об/
мин). Осадок суспендировали в ростовой среде 
DMEM с добавлением 10% эмбриональной те-
лячьей сыворотки, 2 мМ L-глутамина, 10 мкл 
стандартного раствора антимикотика. Культи-
вирование МСК ЖТ осуществляли при 37°С в 
СО2-инкубаторе (5% СО2), c заменой ростовой 
среды каждые 3 суток. 

Аллогенную трансплантацию МСК ЖТ 
соответствующим группам животных осущест-
вляли в дозах 1×106 клеток/кг и 2×106 клеток/
кг однократно (7-е сутки после аксотомии) и 
двукратно (7 и 14-е сутки). Клеточный транс-
плантант, разведенный в апирогенном физиоло-
гическом растворе (Несвижский завод медпре-
паратов, Беларусь), вводили периневрально по 
периметру места аксотомии седалищного нерва 
за 4 инъекции по воображаемому циферблату.

Внутрижелудочное введение лекарствен-
ного средства сравнения прегабалин (Sandoz, 
Словения) соответствующей группе животных 
начинали с 7-х суток после моделирования 
НП ежедневно в течение 8 недель. Препарат 
вводили в дозе 13 мг/кг (что эквивалентно дозе 
150 мг/сутки на человека), предварительно рас-
творив в 40 мл апирогенного физиологического 
раствора. 

На протяжении исследования у животных 
оценивали общее состояние животных: состоя-
ние шерстяного покрова и слизистых оболочек, 
наличие патологических выделений, общую 
активность, регистрировали массу тела. До 
моделирования НП, а также на 7, 14, 21, 30, 90 
и 120-е сутки после операции определяли по-
рог ноцицептивной реакции на механический 
стимул (ПНР) с помощью алгезиметра «Рэндал-
ла-Селитто» (Panlab, Испания) [11]. Измерения 
ПНР проводили трехкратно с интервалом 5-7 
мин. На 21 и 90-е сутки после моделирова-
ния НП часть животных подвергли эвтаназии 

(тиопентал натрия, 100 мг/кг, внутривенно) и 
забору биопсийного материала для проведения 
гистологического анализа седалищного нерва 
и периневральной ткани при окраске гематок-
силином и эозином по стандартной методике.

Статистика

Статистическая обработка полученных 
данных выполнена с использованием пакета 
Statistica 10 (Statsoft Inc., США). Графическую 
обработку проводили в программе OriginPro 7.0 
(OriginLab Corp., США). Проверку на нормаль-
ность распределения количественных показате-
лей осуществляли по критерию Шапиро-Уилка. 
Значимость наблюдаемых отличий проверяли с 
помощью дисперсионного анализа повторных 
измерений (repeated measures ANOVA), с при-
менением апостериорных сравнений критерием 
Тьюки. Вывод о статистической значимости от-
личий делали при p<0,05. Данные представлены 
в виде M±m, где М – среднее, m – стандартная 
ошибка среднего. Графически показатели вы-
ражены в процентах от фонового значения, 
принятого за 100%.

Результаты

Ноцицептивные реакции на механический 
стимул. Перерезка седалищного нерва у живот-
ных контрольной группы приводила к развитию 
механической гипералгезии уже с 4-х суток после 
операции (рис. 1, 2), что выражалось в сниже-
нии ПНР на 26,5% (с 140,3±2,5 г до 103,2±3,0 г,  
(p=0,0002)) по сравнению со значением до 
операции. На 7-е сутки после операции отме-
чено снижение ПНР на 24,4% (до 106,1±1,7 г)  
относительно исходных значений (p=0,0002). 
Механическая гипералгезия сохранялась по 
120-е сутки включительно. Вместе с тем ПНР 
контралатеральной конечности не изменялся на 
протяжении исследования (p>0,05).

Курсовое введение лекарственного сред-
ства сравнения прегабалин приводило к 
устранению механической гипералгезии к 
10-м суткам после операции (3-е введение 
препарата), что выражалось в увеличении ПНР 
ипсилатеральной конечности до 131,1±2,9 г 
(p=0,3912 по сравнению со значением до опе-
рации) (рис. 1, 2). Данный эффект сохранялся 
на протяжении исследования. Наряду с аналь-
гезирующим действием отмечены выраженные 
побочные эффекты применения прегабалина: 
у 33% животных отмечались заторможенность 
движений и нарушения походки, у 25% – во-
кализация. 
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При однократном введении МСК ЖТ в 
дозе 1×106 клеток /кг в область аксотомии се-
далищного нерва на 21-е сутки после операции 
отмечено увеличение ПНР ипсилатеральной 
конечности относительно значений до введения 
клеток на 43,2% (с 93,8±1,5 г до 134,3±1,4 г, 
p<0,0001); на 30-е сутки – увеличение значений 
ПНР до 138,4±2,5 г (p<0,0001) (рис. 1). Данная 
динамика сохранялась до 120-х суток иссле-
дования включительно. Двукратное введение 
исследуемой дозы МСК ЖТ на 7 и 14-е сутки 
после аксотомии также приводило к восстанов-
лению исходного уровня ПНР к 21-м суткам 
после аксотомии (7-е сутки после 2-го введения 
клеток) (до 139,7±0,8 г, p=0,8269 по сравнению 
со значением до операции), а на 30-е сутки – до 
138,4±1,7 г (p= 0,9997 по сравнению со значе-
нием до операции). Данный эффект сохранялся 
на протяжении исследования (рис. 1). 

Однократное введение МСК ЖТ в дозе 
2×106 клеток/кг приводило к повышению ПНР 
травмированной конечности относительно 
значений до трансплантации клеток к 10-м 
суткам после аксотомии, что выражалось в 
увеличении ПНР с 93,8±1,4 г до 111,6±1,4 г, на 
19,0% по отношению к значениям на 7-е сутки 
(p<0,0001) (рис. 2). При этом восстановления 
ПНР до исходного уровня не происходило (р< 
0,0001). Данная доза МСК ЖТ приводила к 
восстановлению исходного уровня ПНР лишь 
на поздних сроках исследования (30-е сутки 
после аксотомии) до 135,8±1,3 г (р=0,9999 по 
сравнению со значением до операции). Дву-
кратное введение исследуемой дозы МСК на 

7-е и 14-е сутки приводило к восстановлению 
исходного уровня ПНР к 14-м суткам после 
первой инъекции (21-е сутки после аксото-
мии) до 123,9±1,8 г (р=0,2920 по сравнению 
со значением до операции), что на 32,1% выше 
по сравнению с показателями на 7-е сутки 
(p<0,0001) (рис. 2). 

Гистоструктура сосудисто-нервных пучков 
и окружающих мягких тканей. Аксотомия седа-
лищного нерва у крыс приводила к нарушению 
гистологической картины периневральных 
тканей в зоне и дистальнее места перерезки: 
отмечен фиброз эпи- и периневрия со скудной 
круглоклеточной инфильтрацией, неравномер-
ный фиброз подкожно-жировой клетчатки и 
поверхностной фасции с формированием гиган-
токлеточных гранулем инородных тел (рис. 3), 
отек и разволокнение нервных волокон с рас-
слоением эндоневрия, атрофия поверхностных 
и гипертрофия глубоких мышечных волокон 
(рис. 4). На поздних сроках наблюдения выяв-
лен фиброз сосудисто-нервного пучка со слабой 
пролиферацией шванновских клеток. 

Курсовое применение препарата сравнения 
прегабалин подавляло воспалительную ин-
фильтрацию в периневральной ткани, однако 
не ослабляло формирование гигантоклеточных 
гранулем и развитие фибротических и дегенера-
тивных изменений сосудисто-нервного пучка, 
мышечной ткани и подкожно-жировой клет-
чатки (рис. 3; 4).

Однократное локальное введение МСК 
ЖТ в дозе 1×106 клеток/кг к 14-м суткам по-
сле трансплантации (21-е сутки после аксото-

Рис. 1. Изменение порога ноцицептивной реакции ипсила-
теральной конечности у крыс после моделирования нейро-
патии и аллогенной трансплантации мезенхимальных ство-
ловых клеток жировой ткани в дозе 1×106 клеток/кг (одно-
кратное и двукратное введение), тест Рэндалла-Селитто. 
Стрелками отмечено время трансплантации; * – р<0,05 по 
сравнению со значением до моделирования нейропатии.

Рис. 2. Изменение порога ноцицептивной реакции ипсила-
теральной конечности у крыс после моделирования нейро-
патии и аллогенной трансплантации мезенхимальных ство-
ловых клеток жировой ткани в дозе 2×106 клеток/кг (одно-
кратное и двукратное введение), тест Рэндалла-Селитто. 
Стрелками отмечено время трансплантации; * – р<0,05 по 
сравнению со значением до моделирования нейропатии.
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мии) подавляло диффузную воспалительную 
инфильтрацию в зоне повреждения, а также 
фибротические изменения подкожно-жировой 
клетчатки, поверхностной и межмышечной 
фасций (рис. 3), отмечена неоваскуляризация 
сосудисто-нервного пучка дистальнее места 
повреждения с последующей регенерацией 
(рис. 4). Двукратное введение исследуемой 
дозы МСК ЖТ в меньшей степени оказывало 
репаративный эффект относительно одно-
кратной инъекции. Так, в периневральной 
ткани наблюдали умеренно выраженный фи-
броз подкожно-жировой клетчатки, поверх-
ностной фасции и межмышечного простран-
ства со слабо выраженной воспалительной 

инфильтрацией и с очаговой атрофией мышц 
(рис. 3). В сосудисто-нервном пучке в зоне 
повреждения наряду с неоваскуляризацией 
выявлен фиброз (рис. 4).

Гистоструктура мягких тканей после ал-
логенной трансплантации МСК ЖТ в дозе 
2×106 клеток/кг характеризовалась выражен-
ным фиброзом подкожно-жировой клетчатки, 
поверхностной и межмышечной фасций с 
вовлечением в процесс мышечных волокон, с 
диффузной круглоклеточной инфильтрацией 
(рис. 3), фиброзом сосудисто-нервного пучка 
наряду с его неоваскуляризацией и очаговым 
разволокнением (рис. 4). На поздних сроках 
наблюдения отмечено уменьшение воспали-

Рис. 3. Морфологические изменения подкожной клетчатки, 
фасций и мышц крыс опытных групп, окраска – гематоксилин и эозин. Ув. ×40.

Рис. 4. Морфологические изменения сосудисто-нервного пучка опытных крыс, окраска – гематоксилин и эозин. Ув. ×100.



532

тельной инфильтрации, появление зон атро-
фии мышц и липоматоза межмышечного про-
странства. Более выраженная воспалительная 
инфильтрация с формированием гранулем, 
атрофией поверхностных и глубоких мышц, а 
также фиброз поверхностной и межмышечной 
фасций выявлены в мягких тканях задней 
конечности крыс при двукратном введении 
МСК ЖТ в дозе 2×106 клеток/кг. Помимо 
неоваскуляризации сосудисто-нервного пуч-
ка отмечался выраженный фиброз эпи- и 
периневрия с воспалительной инфильтраци-
ей (рис. 4). Более того, в местах инъекций 
клеток выявлен некроз мышечной ткани с 
воспалительной инфильтрацией и гипертро-
фия сохраненных миоцитов (рис. 3). Как и в 
случае однократного введения данной дозы 
МСК ЖТ, на поздних сроках исследования 
отмечено угасание воспалительной реакции, 
признаки регенерации мышщ и межмышеч-
ный липоматоз. 

Обсуждение

Полная перерезка седалищного нерва с 
удалением его участка приводит к значитель-
ному повреждению без возможности спон-
танной регенерации, что сопровождается раз-
витием нейропатической боли и повышением 
ноцицептивной чувствительности. В данном 
исследовании продемонстрировано развитие 
механической гипералгезии к 7-м суткам после 
аксотомии седалищного нерва. У контрольной 
группы животных указанные изменения ноци-
цептивных реакций сохранялись по 120-е сутки 
включительно, свидетельствуя о персистиро-
вании нейропатической боли. Гистологически 
нейропатия подтверждалась фибротическими 
изменениями нервных волокон, а также де-
нервационными изменениями окружающей 
мышечной ткани и фасций.

Прегабалин оказывает выраженное аналь-
гетическое действие и противосудорожное 
действие путем связывания с α2δ-субъединицей 
потенциал-зависимых кальциевых каналов 
пресинаптических мембран нейронов, его 
эффективность показана, в частности, при 
периферической нейропатической боли 
посттравматического генеза [6]. В нашем ис-
следовании курсовое введение прегабалина 
в течение 8 недель устраняло механическую 
гипералгезию у крыс, однако не оказывало 
влияния на дегенеративные изменения, возни-
кающие в периневральной ткани седалищного 
нерва на фоне аксотомии. Побочные эффекты 
применения прегабалина (гиподинамия, атак-
сия), выявленные у крыс, сходны с таковыми 

у людей [2]. Подобные негативные проявления 
могут затруднять нормальную жизнедеятель-
ность пациентов. Более того, применение 
данных лекарственных средств направлено 
на устранение боли как симптома НП, но не 
предполагает устранения истинной причины 
её развития, ввиду чего разработка методик 
патогенетического лечения нейропатической 
боли, включая клеточную терапию, представ-
ляется целесообразной.

В данном исследовании показано, что 
аллогенная трансплантация МСК ЖТ в дозе 
1×106 клеток/кг при однократном введении 
приводила к устранению механической ги-
пералгезии травмированной конечности у 
крыс с НП с 14-х суток после инъекции (21-е 
сутки после аксотомии). Антиноцицептивное 
действие клеточного трансплантанта в ис-
следуемой дозе сохранялось на протяжении 
исследования (до 120-х суток), при этом 
не отмечено побочных эффектов, как это 
наблюдалось в случае приема прегабалина. 
Вместе с тем динамика изменения ПНР при 
двукратном введении МСК ЖТ в дозе 1×106 
клеток/кг сходна с таковой при однократ-
ном введении, однако при этом не отмечено 
усиления терапевтического эффекта. Аналь-
гетические свойства МСК ЖТ предположи-
тельно связывают с паракринной секрецией 
ими трансформирующего фактора роста-β 
(TGF-β), интерлейкина-10 (IL-10) и антагони-
ста рецептора к интерлейкину-1 (IL-1Ra) [12], 
однако нельзя исключать и другие механизмы, 
которые предстоит изучить.

Интересно отметить, что репаративное 
действие МСК ЖТ градуально снижалось по 
мере увеличения дозы и кратности введения, 
что отражалось в увеличении степени фиброза и 
воспалительной инфильтрации периневральной 
ткани. По-видимому, высокие дозы МСК ЖТ 
(в данном исследовании более 1×106 клеток/кг) 
способствовали развитию более выраженной 
воспалительной реакции в местах повреждения 
и усилению последних.

Заключение

Таким образом, полученные нами данные 
свидетельствуют о том, что среди исследованных 
доз клеточного трансплантанта однократное ло-
кальное введение мезенхимальных стволовых 
клеток жировой ткани в дозе 1×106 клеток/кг 
представляется наиболее оптимальным для при-
менения при нейропатической боли, поскольку 
оказывает выраженное и пролонгированное 
антиноцицептивное и репаративное действие 
с 14-х суток после первой инъекции. 
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