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Перифериялык нервдердин жабыркашы, анын ичинде 
травматикалык, майыптыкка алып келүү мүмкүнчүлүгүнөн 
улам медициналык жана социалдык олуттуу көйгөй болуп са-
налат. Макалада калыбына келтирүүчү (Бюнгнер тилкелери-
нин түзүлүшү, өсүү конусунун узартылышы, миелин кабыгы-
нын пайда болушу) жана реактивдүү (булалардын бузулушу, 
нейрондордун денелериндеги хроматолиз) процесстерин белги-
ленип азыркы нерв регенерациясынын механизми жөнүндө ба-
яндалат. Нервди калыбына келтирүүнү стимулдаштыруунун 
келечектүү ыкмаларынын арасында гендик жана клеткалык 
терапияга көңүл бурулган. Алардын терапиялык таасири реге-
нерацияны жөнгө салуучу молекулалардын балансын жасалма 
өзгөртүүгө негизделген. Жабыркаган нервдин калыбына кели-
шин тездетүүчү молекулаларга нейротрофиялык факторлор, 
өсүү факторлору, протеазалар жана матрицалык белоктор 
кирет. Вирустук жана плазмиддик түзүлүштөрдү, ошондой 
эле өзөктүү клеткаларды жаныбарларга колдонуу менен изил-
дөөлөрдүн натыйжалары келтирилген. 

Негизги сөздөр: регенерация, нерв, нейрон, шванн клет-
калары, өсүү факторлору, ген терапиясы, клетка терапиясы. 

Повреждение периферических нервов, включая травма-
тическое, представляет серьезную медико-социальную проб-
лему в связи с возможностью инвалидизации. В данной статье 
кратко и содержательно раскрывается механизм регенерации 
нерва, в котором выделяют реактивные (дегенерация волокна, 
хроматолиз в телах нейронов) и восстановительные (форми-
рование лент Бюнгнера, удлинение конуса роста, образование 
миелиновой оболочки) процессы. Среди перспективных мето-
дов стимуляции восстановления нерва уделено внимание генной 
и клеточной терапии. В основе их лечебного действия лежит 
искусственное изменение баланса молекул, регулирующих реге-
нерацию. К молекулам, ускоряющим восстановление повреж-
денного нерва, относят нейротрофические факторы, факто-
ры роста, протеазы и матриксные белки. Приводятся обнаде-
живающие результаты исследований применения на живот-
ных вирусных и плазмидных конструкций, а также стволовых 
клеток.  

Ключевые слова: регенерация, нерв, нейрон, шванновские 
клетки, факторы роста, генная терапия, клеточная терапия. 

Damage to peripheral nerves, including traumatic, is a se-
rious medical and social problem due to the possibility of disability. 
In the article, at the present level of knowledge, the mechanism of 
nerve regeneration is revealed, in which reactive (fiber degenera-
tion, chromatolysis in the bodies of neurons) and restorative (forma-
tion of Bungner bands, lengthening of the growth cone, formation of 
myelin sheath) processes are distinguished. Among the promising 
methods for stimulating nerve recovery, attention is paid to gene and 
cell therapy. Their therapeutic effect is based on an artificial change 
in the balance of molecules that regulate regeneration. Molecules 
that accelerate the recovery of an injured nerve include neurotro-
phic factors, growth factors, proteases, and matrix proteins. Encou-

raging results of studies on the use of viral and plasmid constructs, 
as well as stem cells, in animals are presented. 

Key words: regeneration, nerve, neuron, schwann cells, 
growth factors, gene therapy, cell therapy. 

Повреждение периферических нервов встречает-
ся с частотой 1 случай на 1000 пациентов трудоспо-
собного возраста и сопровождается значительным 
риском инвалидизации [1]. Методы лечения, направ-
ленные на восстановление нервных стволов, эффек-
тивны при легкой травме периферического нерва, од-
нако терапия тяжелых, застарелых или комбиниро-
ванных повреждений во многих случаях демонстри-
рует неудовлетворительные результаты. Именно поэ-
тому исследовательскими группами из разных стран 
активно ведется поиск новых более совершенных ме-
тодов стимуляции регенерации нервов. 

Процесс регенерации нервных волокон в пери-
ферической нервной системе (ПНС) представляет со-
бой сложную последовательность событий [2], [3]. 
Вследствие прекращения аксонального транспорта 
дистальный участок поврежденного нервного волок-
на подвергается дегенерации. Уже через 8-24 ч после 
повреждения обнаруживают аксональный отек. В 
дальнейшем компоненты цитоскелета (микротрубоч-
ки, нейрофиламенты и др.) распадаются на части и ак-
сон фрагментируется. Потеря контакта с аксоном вы-
зывает дедифференцировку шванновских клеток и 
распад миелиновой оболочки, которая окружала его. 
Леммоциты снижают экспрессию белков миелина и 
одновременно повышают экспрессию и секрецию ря-
да глиальных факторов роста, под влиянием которых 
они делятся и выстраиваются в линию вдоль своих ба-
зальных пластинок. После удаления фрагментов аксо-
на путем фагоцитоза линейно расположенные базаль-
ные пластинки шванновских клеток напоминают 
длинную трубку с пустым просветом. 

Важным условием для регенерации является 
быстрое удаление остатков миелина, так как в них со-
держатся молекулы, ингибирующие рост аксонов. В 
этом процессе принимают участие шванновские клет-
ки и макрофаги, как местные, так и образующиеся из 
моноцитов крови. Так как проницаемость гематонев-
рального барьера повышается не только в месте по-
вреждения, но и вдоль всего дистального отрезка во-
локна, происходит массивная инфильтрация эндонев-
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рия моноцитами. Благодаря присутствию большого 
количества макрофагов удаление продуктов распада 
обычно завершается в течение 2 недель.  

В проксимальной части нервного волокна также 
происходит дегенерация, границы которой зависят от 
тяжести повреждения. Обычно она простирается на 
один или несколько межузловых сегментов, иногда бо-
лее проксимально, что может привести к гибели ней-
рона. При перерыве двигательного волокна наступает 
атрофия иннервированных им мышечных волокон. 

Сигналы из места повреждения, поступающие в 
тело нейрона, приводят к повышению экспрессии ге-
на c-jun. Изменение генной экспрессии запускает пе-
рестройку околоядерной цитоплазмы. Тело клетки на-
бухает, ядро мигрирует к периферии. Хроматолиз при 
повреждении аксона характеризуется тем, что глыбки 
и зерна субстанции Ниссля перестают определяться в 
центре нейрона и тоже смещаются к периферии. Хро-
матолиз обнаруживается уже через 1-2 суток после 
повреждения, своего пика он достигает примерно че-
рез 2 недели. Изменения в соме нейрона зависят от ко-
личества разрушенной аксоплазмы; большая потеря 
аксоплазмы может закончиться гибелью клетки. 

В конечном итоге на месте дегенерировавших 
участков волокна шванновские клетки (леммоциты) 
формируют тяжи, называемые лентами Бюнгнера. 
Эти тяжи будут направлять рост новых отростков ре-
генерирующих аксонов. Как только формирование 
лент заканчивается, большое количество аксональ-
ных веточек начинает расти из проксимальной куль-
ти. В дистальной части каждой такой веточки обра-
зуется особая структура – конус роста, который сос-
тоит из филоподий, богатых актиновыми филамента-
ми. Кончики филоподий играют важную роль в нап-
равленном продвижении конуса роста. Те ветви, кото-
рые связываются с лентами Бюнгнера, будут расти 
вдоль них со скоростью примерно 3 мм/сутки, осталь-
ные – дегенерируют. После прохождения места по-
вреждения отростки входят в клеточные тяжи в дис-
тальной культе, которые направляют их к месту их 
назначения, а также создают соответствующее микро-
окружение для продолжающегося роста. Аксональная 
регенерация ведет к повторной дифференцировке 
шванновских клеток. Экспрессия генов белков миели-
на повышается, а c-jun – понижается. 

Молекулы, стимулирующие процесс регенера-
ции нерва, можно разделить на несколько групп: ней-
ротрофические факторы, факторы роста, протеазы и 
матриксные белки [4]. К первой группе относят 3 се-
мейства: нейротрофины (NGF, BDNF и др.), глиаль-
ные нейротрофические факторы (GDNF и Art) и ней-
ропоэтические цитокины (CNTF и IL-6). Рецепторы 
нейротрофических факторов обнаружены на поверх-
ности нервных, шванновских и эндотелиальных кле-
ток. Запуская сигнальные пути RAS/ERK, PI3K, PLC-
γ, SNT и JAK-STAT, нейротрофические факторы сти-
мулируют рост аксонов, формирование нервно-мы-

шечного синапса, а изменяя экспрессию антиапопто-
генных и проапоптогенных факторов транскрипции, 
препятствуют гибели поврежденных нейронов. 

Нейротрофический активность проявляют также 
ангиогенные факторы роста. Семейство факторов 
роста фибробластов (FGFs) включает 22 белка: FGF1-
FGF14, FGF16-FGF23. В ЦНС были найдены FGF1 и 
FGF2. Связываясь на нейронах с рецепторами FGFR1-
3, FGFs активируют RAS/ERK, PI3K, PLC-γ сигналь-
ные пути, что оказывает нейропротективное дейст-
вие, стимулирует адгезию нейронов к матриксу и рост 
аксонов. Семейство факторов роста эндотелия сосу-
дов (VEGFs) представлено VEGF-A-VEGF-E и PLGF-
1, -2. Связываясь с рецептором Flk-1 (VEGFR-2), об-
наруженный на телах и конусе роста нейронов, а так-
же на шванновских клетках, VEGF активирует PI3K, 
PLC-γ и RAS/ERK сигнальные пути. На других рецеп-
торах нейритов – нейропилинах (NP1 и NP2) VEGF 
блокирует места связывания для семафоринов Sema 
3А, 3C, 3D и 3F – молекул, которые оказывают подав-
ляющее действие на конусы роста. 

Урокиназный и тканевой активаторы плазминоге-
на (uPA и tPA), плазминоген, матриксные металлопро-
теиназы тоже стимулируют регенерацию нервных 
волокон. В поврежденном нерве они расщепляют фиб-
рин и ингибирующие матриксные белки, а также выс-
вобождают из матрикса факторы роста. На поверх-
ности конуса роста, шванновских клеток и эндоте-
лиоцитов присутствуют рецепторы, которые сосре-
дотачивают эти протеолитические ферменты в точке 
роста, что обеспечивает более точный и эффективный 
протеолиз местно по ходу роста нерва или снабжающе-
го его сосуда. Более того, через эти рецепторы (uPAR, 
AIItR, PAR-1) могут быть задействованы ряд сигналь-
ных путей, контролирующие такие процессы, как ми-
грация, адгезия, дифференцировка, выживаемость, де-
ление и апоптоз шванновских и эндотелиальных кле-
ток, а также продвижение конуса роста аксона. 

Основными белками внеклеточного матрикса, 
принимающими участие в регенерации нервных воло-
кон, являются ламинин и фибронектин, которые про-
дуцируются шванновскими клетками и фибробластами 
соответственно. На поверхности нейронов они связы-
ваются с интегриновыми рецепторами, что приводит к 
перестройке цитоскелета и удлинению аксона. 

Методы стимуляции восстановления перифери-
ческого нерва по механизму действия могут быть раз-
делены на несколько групп [5]. Снижают апоптоз ней-
ронов и стимулируют рост аксонов – нейротрофиче-
ские факторы, лекарственные средства, изменяющие 
обмен медиаторов (ГАМК, АТФ, глутамат, ацетилхо-
лин), антиоксиданты (ацетилкарнитин, ацетилцис-
теин), гормоны (грелин, мелатонин), генная и клеточ-
ная терапия. С целью создания условий для направ-
ленного преодоления зоны разрыва нерва используют 
наложение шва «конец-в-конец», аутотранспланта-
цию сегмента нерва, современные биоинженерные 
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кондуиты, бесшовные методы соединения нерва. Для 
усиления аксонального спраутинга эффективны фи-
зиотерапия (электрическим током, лазерным излуче-
нием, высокоэнергетической акустической волной 
низкой частоты), противовоспалительная (НПВС) и 
противоспаечная (например, гелем на основе гиалуро-
новой кислоты) терапия. Соединение концов пересе-
ченных аксонов полиэтиленгликолем может препят-
ствовать аксональной дегенерации. И наконец, чтобы 
сократить время денервации мышц, применяют элект-
ростимуляцию мышцы, ЛФК, массаж, внутримышеч-
ную инъекцию факторов роста и стволовых клеток, 
тканевую инженерию новых мышц, проводят транс-
позицию мышц и сухожилий (подшивание сухожилия 
денервированной мышцы к сухожилию рядом распо-
ложенной мышцы). Это деление условно, поскольку 
многие из этих методов оказывают свое влияние на 
ход регенерации на разных уровнях (тело нейрона, ак-
сон, орган-мишень). Далее речь пойдет о перспекти-
вах применения генной и клеточной терапии [4]. 

Использование экзогенных нейротрофических 
факторов в клинической практике с целью стимуляции 
регенерации поврежденного нерва ограничивается 
высокой стоимостью производства и очистки, необ-
ходимостью частого введения в больших дозах, побоч-
ными эффектами (например, формирование невром). В 
качестве альтернативы предлагается генная терапия 
вирусными или плазмидными конструкциями, несу-
щими гены трофических факторов. Эффект достигает-
ся за счет пролонгированной экспрессии терапевтиче-
ского фактора в клетках-мишенях (нейронах или шван-
новских клетках). В экспериментах показано, что бла-
годаря применению рекомбинантных вирусов выжи-
вает большее число нейронов, увеличивается скорость 
восстановления и миелинизации нервных волокон, в 
мышцах атрофия выражена меньше и ангиогенез в них 
идет активнее. Не менее эффективной, но более безо-
пасной считается доставка генов в клетки с помощью 
плазмид. Было продемонстрировано, что нанесение 
раствора плазмиды pcDNA3 с геном GDNF на попереч-
ный срез трансплантата, соединяющего концы зри-
тельного нерва крысы, в сочетании с ее введением в 
стекловидное тело увеличивает скорость восстановле-
ния. Данные, полученные на мышах, говорят о боль-
шей эффективности комбинированного использования 
плазмид, несущих гены разных факторов роста. Ве-
роятно, это связано с неодинаковой чувствительнос-
тью отдельных компонентов нерва к одному и тому же 
фактору роста и необходимостью в смене наборов ре-
гуляторных молекул в ходе процесса регенерации. 

Применение первичных культур клеток пред-
ставляется одним из наиболее перспективных подхо-
дов в регенеративной медицине вообще и при травме 
периферического нерва в частности. Так, в доклини-

ческих исследованиях было продемонстрировано по-
ложительное влияние эмбриональных, гемопоэтиче-
ских и мезенхимальных стволовых клеток, а также 
стволовых клеток нервной ткани, кожи и волосяных 
фолликулов на процесс восстановления нерва. Объяс-
няется это продукцией стволовыми и прогениторны-
ми клетками широкого набора факторов роста. Полу-
чены результаты исследований, в которых локальная 
трансплантация генетически модифицированных кле-
ток, гиперэкспрессирующих факторы роста (NGF, 
NT-3, GDNF, CNTF, FGF-2), стимулировала регенера-
цию нерва значительно лучше по сравнению с такими 
же клетками без модификации. 

Трансплантация клеток в виде графтов из раз-
личных естественных или искусственных матриксов 
улучшает их выживаемость и, соответственно, про-
лонгирует терапевтический эффект. Графты, сформи-
рованные по методике «клеточных пластов» пред-
ставляют собой многослойные структуры из жизне-
способных клеток в окружении образованного ими в 
соответствующих условиях внеклеточного матрикса. 
Такие конструкции, создавая противовоспалительное 
микроокружение и продуцируя факторы роста, эф-
фективно стимулируют регенерацию нерва. 

Таким образом, регенерация нерва является 
сложным процессом, в регуляции которого важную 
роль играют факторы роста. Генная и клеточная тера-
пия позволяют повысить активность этих молекул и 
стимулировать процесс восстановления, что проде-
монстрировано в целом ряде экспериментов на жи-
вотных. Однако требуется больше данных для оценки 
их безопасности и перевода исследований на следую-
щий этап – клинический. Если эффективность генных 
и клеточных препаратов будет доказана, то они могли 
бы применяться в комплексной терапии тяжелых пов-
реждений нервов. 
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