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Резюме

Травматические повреждения, как и дегенеративные 
заболевания нервной системы, широко распростра-
нены в настоящее время, поэтому актуален вопрос о 
возможности применения новых методов их лечения, 
таких как стимуляция репаративного нейрогенеза 
факторами роста, в клинической практике. Цель ана-
литического обзора: на основе анализа источников 
литературы рассмотреть результаты эксперимен-
тального применения различных факторов роста для 
стимуляции репаративного нейрогенеза и нейро-
протекции и оценить перспективы их клинического 
применения. Материалы и методы исследования. 
Поиск источников литературы проводился в откры-
тых базах научной литературы PubMed, Cyberleninka 
и научной электронной библиотеке eLIBRARY.RU по 
ключевым словам и их словосочетаниям: «репаратив-
ный нейрогенез», «нейропротекция», «нервная ткань», 
«нейротрофические факторы», «факторы роста», «им-
плантация» (на русском и английском языках). Глубина 
поиска — 20 лет. Результаты. Рассмотрено стимули-
рующее и угнетающее влияние нейротрофинов NGF, 
CNTF, NF3, NF4, BDNF, GDNF, а также протеина Shh на 
регенерацию нейронов и глиальных клеток централь-
ной и периферической нервной системы и специфич-
ность их действия на конкретные клетки. Освещено 

влияние таких неспецифических трофических факто-
ров, как ЕGF, FGF, IGF-1, VEGF, стимуляторов эритропо-
эза и ретиноевой кислоты на жизнеспособность клеток 
нервной системы. Приведена информация о резуль-
татах использования различных способов импланта-
ции факторов роста. Заключение. Установлено, что в 
настоящее время при проведении преимущественно 
доклинических исследований экспериментально до-
стигнуты как положительные, так и отрицательные 
результаты использования нейротрофинов и неспе-
цифических факторов роста для стимуляции репара-
тивного нейрогенеза и нейропротекции. Отмечены 
специфичность их действия на различные нейроциты 
и зависимость эффекта от выбранного пути введения 
в организм при проведении терапии. Сделан вывод 
о необходимости дополнительных исследований для 
решения вопроса о рекомендации данных факторов к 
клиническому применению.

Ключевые слова: репаративный нейрогенез, нейро-
протекция, нервная ткань, нейротрофические факто-
ры, факторы роста, имплантация 

Summary 
Traumatic injuries, as well as degenerative diseases of the 
nervous system, are extremely common nowadays, there-
fore, in clinical practice the use new methods for their 
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treatment, such as stimulation of reparative neurogene-
sis by growth factors, is highly topical. Aim. To review 
the published results of the experimental use of various 
growth factors for reparative neurogenesis stimulation 
and neuroprotection and to evaluate the prospects for 
their clinical application. Methods. Publications’ search 
was carried out in open databases of scientific literature, 
such as PubMed, Cyberleninka and eLIBRARY.RU based 
on keywords and their combinations: «reparative neuro-
genesis», «neuroprotection», «nervous tissue», «neurotro-
phic factors», «growth factors», «implantation» (in Russian 
and English). The search depth is 20 years. Results. The 
sti mulating and depressing effects of the neurotrophins 
NGF, CNTF, NF3, NF4, BDNF, GDNF are analysed, as well 
as the Shh protein’s impact on the regeneration of neu-
rons and glial cells of the central and peripheral nervous 
systems and the specificity of their action on specific cells. 
The influence of such nonspecific trophic factors as EGF, 
FGF, IGF-1, VEGF on the viability of cells of the nervous 

system is described, the results of the enhancement of 
neurogenesis by using stimulants of erythropoiesis and 
retinoic acid are given. The results of using various me-
thods of growth factors implantation are demonstrated. 
Conclusions. In the course of the study, it was found 
that in recent studies, mainly preclinical, both positive 
and negative results of the neurotrophins and nonspe-
cific growth factors application for stimulating reparative 
neurogenesis and neuroprotection have been experi-
mentally achieved. The specificity of their action on vari-
ous neurocytes and the dependence of the effect on the 
chosen route of administration during therapy are noted. 
It is concluded that additional research is needed to re-
solve the issue of recommending these factors for clinical 
application. 

Keywords: reparative neurogenesis, neuroprotection, 
nervous tissue, neurotrophic factors, growth factors, im-
plantation

Введение

Несмотря на значительные успехи ученых всего мира, 
стимуляция регенерации нервной ткани и предупре-
ждение нейродегенеративных процессов остаются ак-
туальной задачей в практической и экспериментальной 
медицине. Особый интерес в этой области представля-
ет использование различных факторов роста. 

Ряд авторов указывают на положительный эффект 
использования ростовых факторов при нейродеге-
неративных процессах и при повреждениях нервной 
ткани, в том числе периферической части нервной си-
стемы. 

Нейротрофины и другие факторы роста, секрети-
руемые в разные фазы посттравматического периода 
клетками нервной системы, посредством стимуляции 
каскада реакций способствуют регенерации нервной 
ткани и повышению жизнеспособности уцелевших 
нейронов в зоне повреждения [1, 2]. В настоящее вре-
мя изучено несколько основных классов нейрореге-
нераторных факторов (таблица).

Применение нейротрофинов для 
нейрорегенерации и нейропротекции

Путем длительных исследований и экспериментов 
установлено довольно большое число нейрорегенера-
торных факторов, оказывающих нейропротективное 
действие в организме  млекопитающих: NGF (фактор 
роста нерва), CNTF (цилиарный нейротрофический 
фактор), NT-4 (нейротрофин-4), семейство GDNF (гли-
альный нейротрофический фактор), NT-3 (нейротро-
фин-3), BDNF (мозговой нейротрофический фактор), 

NT-6 (нейротрофин-6) [18, 19]. Каждый из приведенных 
белков способствует выживанию конкретного типа 
нервных клеток путем взаимодействия с их рецептор-
ным аппаратом [19], защищая ткань ЦНС от поврежде-
ния, в частности, ишемического или токсического. Ос-
новными регуляторами экспрессии BDNF, GDNF и NGF 
выступают шванновские клетки [2].

В.Ю.  Ульянов и соавт. с помощью ИФА перифе-
рической крови выявили, что во время регенерации 
поврежденного спинного мозга NT-3 способствует 
уменьшению площади зоны повреждения, оказывая 
противовоспалительное действие [1]. В то же время 
NT-3 участвует в развитии нейронов симпатической 
нервной системы, а также оказывает протективное 
действие на дофаминергические нейроны стриопал-
лидарной системы [19] и влияет на рост аксонов боль-
ших проприоцептивных нейронов [20]. При  транс-
плантации нервных стволовых клеток в комбинации 
с NF-3 данный фактор способствовал их дифферен-
цировке по нейрональному пути и повышал их жиз-
неспособность [21]. Г.А. Масгутова и соавт. в своей 
работе по экспериментальной внутривенной транс-
плантации микроглияподобных клеток, способных 
к секреции NT-3 мышам с травмой спинного мозга, 
установили их положительное влияние на восстанов-
ление поврежденных участков нервной ткани за счет 
поддержания в них жизнеспособности астроцитов 
[22].

По мнению В.Ю. Ульянова и соавт., повышение 
уровня NT-4 при регенерации поврежденного спин-
ного мозга связано с усиленной нейрогенной диф-
ференцировкой стволовых клеток [1]. Доказано, что 
NT-4 оказывает протективное действие на нейроны 
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Таблица

Классификация нейрорегенераторных факторов по механизмам действия [3–17]

Класс Нейрорегенераторный 
фактор Специфический рецептор Механизм действия

Нейротрофины BDNF Trk B Активация PI3/Akt и MAP/Erk пострецепторных 
сигнальных каскадов, повышение содержания  
в нейронах цАМФ, антигипоксическое действиеNGF Trk A

NT-3 Trk C

NT-4/5 Trk B

Ингибиторы 
Nogo-рецепторов

NAP2 NgR1 Блокирование индуцированной Nogo-66 акти-
вации Rho-ассоциированной протеинкиназы 
(ROCK), белка-медиатора коллапсинового ответа 2 
(CRMP2) и легкой цепи миозина (MLC)

Трансформиру-
ющие ростовые 
факторы (GFL)

GDNF RET, корецептор GFRa1 Активация сигнальных путей Ras/ERK (МАРК), 
PI3K/ Akt, повышение содержания в нейронах 
цАМФНейротурин (neuroturin, 

NRTN)
RET, корецептор GFRa2

Персефин (persephin, 
PSPN)

RET, корецептор GFRa4

Артемин (artemin, ARTN) RET, корецептор GFRa3

Инсулиноподобные 
ростовые факторы

IGF-1 IGF-1R Фосфорилирование тирозинкиназы, активация 
сигнальных путей PI3K-Akt и Ras-Raf-MAP

IGF-2 IGF-2R Активация пути транскрипционного фактора бел-
ка, связывающего элемент ответа цАМФ (CREB)

Гипоксияиндуци-
бельные факторы

Семейство VEGF VEGFR1, VEGFR2 Стимуляция деградации внеклеточного матрикса, 
индукция синтеза и экспрессии металлопротеиназ 
и сериновых протеиназ, стимуляция экспрессии 
эндотелиальной NO-синтазы

Ангиогенин (ANG) Актин Проявляет рибонуклеазную активность, способ-
ствует деградации ламинина и фибронектина ба-
зальной мембраны, обеспечивая эндотелиальную 
инвазивность, выступает в качестве адгезивной 
молекулы для эндотелиальных клеток

Эритропоэтин EPO-R Увеличивает внутриклеточные концентрации 
ионов кальция и моноаминов, усиливает действие 
холинацетилтрансферазы в культивируемых 
эмбриональных нейронах, ограничивает апоптоз 
нейронов

Цитокины семей-
ства IL-6

CNTF CNTF-R, IL-6R (сигнализи-
руется через рецепторный 
комплекс, состоящий из 
gp130 и LIF-R)

Активирует сигнализацию рецептора gp130

LIF Связывается с рецепторны-
ми комплексами, содержа-
щими gp130 без помощи 
лиганд-связывающей 
рецепторной субъединицы

Способствует самообновлению стволовых клеток 
за счет образования нейробластов (нейрогенеза)

CT-1 (кардиотрофин-1, 
cardiotrophin 1)

CNTF-R (связывается с ре-
цепторными комплексами, 
содержащими gp130)

Является ключевым регулятором энергетического 
гомеостаза, увеличивая поглощение глюкозы в 
мозге и устраняя синаптическую митохондриаль-
ную дисфункцию, повышает активность АМРК 
(цАМФ-зависимая протеинкиназа)
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гиппокампа, базальные холинергические нейроны 
переднего мозга, а также спинальные нейроны [19].

После экспериментальной трансплантации ми-
крокапсул, содержащих чистый NGF, крысам в  искус-
ственно поврежденный седалищный нерв его  восста-
новление протекало гораздо быстрее и благоприятнее 
по сравнению с контрольной группой [23]. Также фак-
тор NGF способен оказывать положительное влияние 
на пептидергические ноцицептивные нейроны, сти-
мулируя рост их аксонов [20]. 

GDNF способен блокировать апоптоз нервных 
клеток, поддерживая их функциональную активность 
и жизнеспособность [3], и оказывает нейропротек-
тивное воздействие на мотонейроны спинного мозга, 
зрительные нейроны и клетки Пуркинье [19]. Доказа-
но стимулирующее влияние внутривенно введенного 
PEP-1-GDNF на дифференцировку стволовых нейро-
нальных клеток зубчатой извилины гиппокампа [24]. 
Внутримышечное введение клеток, секретирующих 
GDNF, полученных путем дифференцировки мезенхи-
мальных стволовых клеток в эксперименте, показало 
его нейропротективное влияние и при боковом амио-
трофическом склерозе у крыс [25]. 

Считается, что NGF, NT-3, GDNF являются более 
специфичными нейротрофинами, чем BDNF и NT-4 [19]. 

BDNF воздействует на рецептор Trk-B (механизм 
действия BDNF представлен на рисунке), стимулируя 
защитные MAP-киназные сигнальные пути, служит ре-
гулятором сочетанной работы ГАМК-эргической и глу-
таматергической систем головного мозга [19], а также 
влияет на дифференцировку клеток-прогениторов в 
ГАМК-эргические нейроны [18]. 

N. Alanina и соавт. указывают, что BDNG и аскор-
биновая кислота влияют на специализацию серото-
нинергических нейронов [26]. BMP-2 секреторные 
молекулы в сочетании с CNTF способствуют специали-
зации клеток в астроциты I типа, что подтверждается 
в экспериментах in vitro [18]. М.В. Ведунова и соавт. 
[27] на модели искусственной гипоксии гиппокампа 
in vitro, а также мышиной модели острой гипобари-
ческой гипоксии установили протективное влияние 
BDNF и GDNF на нервные клетки, а также их антиги-
поксическое действие, причем при использовании 
указанных нейротрофинов по отдельности положи-
тельный эффект более выражен, чем при их совмест-
ном применении. И.Г. Васильева и соавт. [28] в иссле-
дованиях влияния нейротрофических факторов на 
серотонинергическую дифференцировку стволовых 
клеток сделали вывод, что такие факторы, как NGF, 
BDNF, стимулируют пролиферацию стволовых клеток-
предшественников серотонинергических нейронов. 
В  экспериментах доказано, что протеин Shh (англ. 
Sonic hedgehog, «сверхзвуковой ежик») влияет на 
специализацию серотонинергических нейронов и 

способствует дифференцировке стволовых клеток в 
дофаминергические нейроны черной субстанции го-
ловного мозга [18]. Кроме того, доказано, что данный 
пептид влияет на дифференцировку клеток-прогени-
торов в ГАМК-эргические нейроны [18].

Применение неспецифичных  
для нервной ткани факторов роста  
и других биоактивных веществ  
для нейрорегенерации и нейропротекции

В настоящее время для усиления нейрорегенерации 
и нейропротекции в экспериментах активно приме-
няют и неспецифичные для нервной ткани факторы 
роста, такие как ЕGF (эпидермальный фактор роста), 
FGF (факторы роста фибробластов), IGF-1 (инсулино-
подобный фактор роста 1), VEGF (сосудистый эндоте-
лиальный фактор роста). По данным И.Г. Васильевой и 
соавт., EGF, FGF-В и ретиноевая кислота стимулируют 
пролиферацию стволовых клеток-предшественников 
серотонинергических нейронов [28]. Согласно упо-
мянутым ранее исследованиям Р.Ф. Масгутовой и со-
авт. bFGF-гидрогель при введении морским свинкам с 
травмой лицевого нерва стимулирует его восстанов-
ление [23].

Доказано, что факторы семейства FGF влияют на 
специализацию серотонинергических нейронов и спо-
собствуют дифференцировке стволовых клеток в до-
фаминергические нейроны черной субстанции голов-
ного мозга [18]. 

Кроме того, доказано, что IGF-1 влияет на диффе-
ренцировку клеток-прогениторов в ГАМК-эргические 
нейроны [18]. 

Применение препаратов VEGF способствует вы-
живанию клеток нервной ткани путем улучшения ее 
васкуляризации и стимуляции трофики и роста аксо-
нов. Описано, что введение в место поражения VEGF 
отдельно или в комбинации с модифицированным аде-
новирусом, кодирующим VEGF, встроенного в матри-
гель, значительно способствует ангиогенезу в области 
повреждения спинного мозга крысы, снижает степень 
ретроградной регенерации аксонов кортикоспиналь-
ного тракта (CST) и вызывает некоторый регенератив-
ный ответ со стороны пересеченных аксонов CST [29]. 

J.J.  Ohab и соавт. пишут о том, что нейрогенез в 
периинфарктной зоне головного мозга тесно связан 
с ангиогенезом, в роли связующих выступают SDF1 и 
Ang1 (ангиопоэтин 1). Данные вещества способству-
ют миграции нейробластов, дифференцированных из 
клеток субвентрикулярной зоны, в очаг поражения 
ЦНС. Нейробласты, в свою очередь, оказывают стиму-
лирующее влияние на поврежденные нейроны пери-
инфарктной зоны головного мозга [30]. 



Патофизиология

86 МЕДИЦИНСКИЙ АЛЬЯНС, том 9, № 1, 2021

Рисунок. Основные каскады, активируемые TrkB сигнальным путем. Взаимодействие между нейротрофинами и рецепторной тирозинки-
назой TrkBand активирует три основных внутриклеточных сигнальных пути. Фосфорилирование и привлечение адаптеров к Y515 при-
водит к активации сигнального каскада Ras-митоген-активируемой протеинкиназы (MAPK), который способствует дифференцировке 
и росту нейронов через MAPK/ERK-киназу (MEK) и внеклеточную сигнально-регулируемую киназу (ERK), а также к активации каскада 
фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K), который способствует выживанию и росту нейронов и других клеток через Ras или GRB-ассоци-
ированный связывающий белок 1 (GAB1). Привлечение и активация фосфолипазы Cy1 (PLCy1) через фосфорилирование Y816 приводят 
к образованию инозитол-1,4,5-трисфосфата (Ins(1,4,5)P3) и диацилглицерина (DAG). В то время как DAG стимулирует изоформы проте-
инкиназы С (PKC), Ins(1,4,5)P3 способствует высвобождению Ca2+ из внутренних хранилищ и последующей активации Ca2+/кальмодулин 
(Ca2+/CaM)-зависимых протеинкиназ (CaMKII, CaMKK и CaMKIV). PLCy1 также способен связываться с GAB1, что может стабилизировать 

образование комплекса, который образуется в ходе активации TrkB сигнального пути [4]
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Эксперимент L. Wan и соавт. по изучению влияния 
эритропоэтина (rhEPO) на ангиогенез и нейрогенез при 
лечении острого инсульта показал, что применение 
данного вещества усиливает in vivo и in vitro как ангио-
генез в пограничной зоне ишемии путем увеличения 
уровня VEGF, так и нейрогенез путем значительного 
усиления в зоне повреждения секреции бромдезокси-
уридина (BrdU), нестина и даблкортина (DCX), а также 
усиления миграции DCX-положительных иммунореак-
тивных клеток в иммунизированную зону коры и поло-
сатое тело. Даблкортин экспрессируется предшествен-
никами нервных клеток во время их дифференцировки 
в зрелые клетки, что подтверждает стимуляцию нейро-
генеза эритропоэтином и то, что попытка его блокиро-
вания нейтрализующими антителами ведет к полному 
прекращению нейрогенеза, вызванного ишемическим 
повреждением головного мозга крыс [31]. Дарбэпоэ-
тин-альфа — стимулятор эритропоэза — также способ-
ствует уменьшению зоны инфаркта мозга [32]. 

Следует отметить, что имеется ряд исследований 
по стимуляции нейрогенеза и веществами, не отно-
сящимися к факторам роста. Так, одним из стимуля-
торов нейрогенеза является ретиноевая кислота [33], 
которая, поддерживая нормальный рост и развитие 
клеток организма, инициирует увеличение количе-
ства нейритов [34]. В.М. Семенова и соавт., культиви-
руя мезенхимальные стволовые клетки, полученные 
из жировой ткани с 1  мкмоль ретиноевой кислоты и 
1  мкмоль 5-азацитидина, получили фракцию клеток, 
дифференцирующихся по нейрональному пути [35].

Угнетающее влияние факторов роста 
и других биоактивных веществ  
на нейрогенез

Таким образом, полученные при исследовании 
различных трофических факторов данные представ-
ляют практический интерес для разработки новых 
препаратов и способов лечения не только при трав-
матических или ишемических повреждениях нервных 
клеток, но и при нейродегенеративных заболеваниях. 

В то же время некоторые трофические факторы 
демонстрируют угнетающий эффект на нейрогенез. 
Необходимо учитывать, что разные нейротрофины 
оказывают положительное или отрицательное влия-
ние различной степени выраженности на регенерацию 
нервных клеток различных специализаций и локали-
заций. Например, упоминается, что BDNF способству-
ет уменьшению зоны повреждения нейронов коры 
больших полушарий при инсульте, но при этом может 
способствовать гибели холинергических нейронов и 
нейронов ГАМК-эргической системы [36]. Высокие кон-
центрации CNTF при индивидуальном использовании 
индуцируют апоптотическую активность нейронов [19].

Также S.A. Villeda и соавт. объясняют замедление 
нейрогенеза с возрастом влиянием некоторых бел-
ковых факторов крови. In vitro установлено, что по-
вышение концентрации в крови и ликворе фактора 
CCL11 (эотоксина-1) с возрастом сопровождается сни-
жением числа даблкортин-позитивных нервных ство-
ловых клеток (НСК) зубчатой извилины гиппокампа. 
Культивирование НСК с сывороткой крови возрастных 
мышей показало менее интенсивное формирование 
нейросфер по сравнению с культивированием их в сы-
воротке крови молодых грызунов. Кроме того, при 
введении эотоксина-1 молодым мышам происходило 
ингибирование нейрогенеза [37].

Способы введения факторов роста 
и других биоактивных веществ 
для стимуляции нейрогенеза 
и нейропротекции

При использовании различных факторов, стиму-
лирующих нейрогенез или способствующих нейро-
протекции, важным остается выбор способа введения 
данных веществ.

J. Cai и соавт. указывают, что доставка нейротро-
финов в зону необходимого воздействия возможна 
различными способами. Так, например, ученые упо-
минают о уменьшении неврологического дефицита и 
уменьшении зоны инфарктного поражения мозга при 
введении BDNF путем внутрижелудочковой инъекции, 
имплантации осмотического мини-насоса, инъекции 
вирусного вектора, кодирующего соответствующие 
трофические факторы, инъекции клеток-предше-
ственников в область гиппокампа [36]. 

Доказана эффективность внутривенного введе-
ния PEP-1-GDNF для усиления и дифференцировки 
НСК зубчатой извилины гиппокампа [24]. Как уже 
упоминалось ранее, Г.А.  Масгутова и соавт. с поло-
жительным эффектом использовали внутривенную 
трансплантацию микроглия-подобных клеток, спо-
собных к секреции NT-3, мышам с травмой спинного 
мозга [22], также хорошо зарекомендовало себя вну-
тримышечное введение мезенхимальных стволовых 
клеток, секретирующих GDNF, при лечении бокового 
амиотрофического склероза в эксперименте [25]. В то 
же время S.K. Tiwari и R.K. Chaturvedi установили, что 
путь введения нейротрофинов в цереброспинальную 
жидкость, а также их внутривенное введение не дает 
ожидаемого положительного эффекта, в том числе по 
причине невозможности прохождения молекулы ней-
ротрофина через гематоэнцефалический барьер вви-
ду ее значительных размеров [38].

Р.Ф. Масгутов пишет о положительном эффекте 
использования bFGF-гидрогеля при локальном введе-
нии его морским свинкам с травмой лицевого нерва 
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и хороших результатах трансплантации микрокапсул, 
содержащих чистый NGF, крысам в искусственно по-
врежденный седалищный нерв [23].

Е.Е. Черенкова и соавт. совершили попытку созда-
ния метода доставки ангиогенных и нейропротектив-
ных факторов в ЦНС путем модификации генетиче-
ского кода аденовирусов и лентивирусов при помощи 
Gateway-клонирования, после чего вышеупомянутые ви-
русы становились способны к экспрессии изоформ VEGF, 
GDNF, FGF [39]. Отмечено, что нейротрофический эффект 
выше при применении рекомбинантного VEGF в сочета-
нии с аденовирусом, в генетический аппарат которого 
был внесен ген VEGF, однако их прямой нейротрофи-
ческий эффект в эксперименте доказан не был [29].

Возможно использование не только самих факто-
ров роста, но и различных имплантатов. Так, фибри-
новый биоматрикс, являясь источником VEGF, IGF и 
других факторов клеточного роста, стимулирует диф-
ференцировку стволовых клеток, в том числе нейро-
нальных клеток-предшественников [40].

Заключение

Таким образом, исследователи отмечают как спе-
цифическое стимулирующее, так и, иногда, угнетающее 
влияние нейротрофинов, неспецифических факторов 
роста и других биоактивных веществ на регенерацию 
и протекцию нейронов и глиальных клеток централь-
ной и периферической нервной системы. В то же время 
следует отметить, что большинство исследований про-
ведено на животных моделях и нуждается в дополни-
тельном изучении механизмов влияния трофических 
факторов на нейрорегенерацию и нейропротекцию 
в человеческом организме. Также остается открытым 
вопрос выбора наиболее эффективного и безопасного 
способа введения данных факторов. Следовательно, 
данных экспериментальных исследований, изучающих 
влияние различных факторов роста и других биоактив-
ных веществ на нейрорегенерацию и нейропротекцию, 
в настоящий момент недостаточно для рекомендации 
подобных методов к клиническому применению.
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