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Резюме
Цель исследования. Сравнить влияние системного и локального введения мезенхимальных стволовых клеток 
жировой ткани (МСК ЖТ) в дозе 1 × 106 клеток/кг на ноцицептивную чувствительность крыс и структурные изме-
нения седалищного нерва и периневральных тканей травмированной конечности в экспериментальной модели 
периферической нейропатии (НП) седалищного нерва.
Материалы и методы. У 26 крыс-самцов линии Wistar осуществили моделирование периферической нейро-
патии методом аксотомии седалищного нерва. На 7-е сутки экспериментальным животным провели системную 
либо локальную трансплантацию МСК ЖТ в дозе 1 × 106 клеток/кг. Проведена оценка ноцицептивных реакций 
на механический и термический стимулы в течение 90 суток после системной либо локальной трансплантации 
МСК ЖТ. Tакже проведен анализ гистоструктуры седалищного нерва и окружающих тканей.
Результаты. Системное введение МСК ЖТ в дозе 1 × 106 клеток/кг крысам с аксотомией седалищного нерва 
приводило к увеличению порога ноцицептивной реакции (ПНР) на 17,1 % без влияния на латентный период 
ноцицептивной реакции (ЛПНР). Локальное введение МСК ЖТ в эквивалентной дозе способствовало полному 
восстановлению ПНР и ЛПНР к 21-м суткам исследования, а также снижению воспалительной реакции в мягких 
тканях прооперированной задней лапы подопытных животных. 
Заключение. Внутримышечное введение МСК ЖТ в область аксотомии седалищного нерва крыс значитель-
но превышало по эффективности системное введение эквивалентной дозы клеточного трансплантата. Данный 
способ введения представляется более целесообразным для дальнейших исследований механизмов антиноци-
цептивных и репаративных эффектов МСК ЖТ.
Ключевые слова: мезенхимальные стволовые клетки, нейропатическая боль, седалищный нерв, гиперал-
гезия, анальгезия
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Abstract
Objective. Compare the effectiveness of systemic and local administration of adipose-derived mesenchymal stem cells 
(ADMSC) at a dose of 1х106 cells/kg on nociceptive sensitivity to mechanical and thermal stimuli in rats and changes 
in histostructure of sciatic nerve and surrounded tissues of affected hind paw in experimental model of peripheral neu-
ropathy of sciatic nerve. 
Materials and methods. 26 male Wistar rats were used to perform a model of peripheral neuropathy by axotomy of the 
sciatic nerve. On the 7th day, the experimental animals underwent systemic or local transplantation of ADMSC at a dose 
of 1x106 cells/kg. Nociceptive responses to mechanical and thermal stimuli were assessed for 90 days, and the histo-
structure of the sciatic nerve and surrounding tissues was analyzed after systemic and local transplantation of ADMSC.
Results. Systemic administration of ADMSC at a dose of 1x106 cells/kg to rats with sciatic nerve axotomy increased 
the mechanical withdrawal threshold (MWT) by 17.1% and had no effect on the thermal withdrawal latency (TWL). Lo-
cal administration of ADMSCs in an equivalent dose contributed to the full recovery of the MWT and TWL by the 21st 
day of the experiment, as well as suppressed the inflammatory reaction in the soft tissues of the operated hind paw of 
experimental animals.
Conclusion. Intramuscular administration of ADMSC into the area of sciatic nerve axotomy of rats was significantly 
more effective than systemic administration of an equivalent dose of a cell transplant. This method of administration is 
more appropriate for further studies of the mechanisms of antinociceptive and reparative effects of ADMSCs.
Keywords: mesenchymal stem cells, neuropathic pain, sciatic nerve, hyperalgesia, analgesia
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Введение
Периферическая нейропатия, возникаю-

щая ввиду структурных либо функциональных 
повреждений звеньев периферической нервной 
системы, затрагивает в настоящее время от 7 до 
20 % взрослого населения [1–3]. Наиболее ве-
сомыми причинами роста распространенности 
периферической нейропатии в настоящее вре-
мя являются подъем заболеваемости сахарным 
диабетом, увеличение выживаемости пациентов 
после курса химиотерапии, а также общая тен-
денция к старению населения [1, 3]. Ключевым 
проявлением периферической нейропатии явля-
ется хронический болевой синдром, или нейропа-
тическая боль, которая характеризуется возника-
ющей спонтанно или под воздействием внешних 

стимулов аллодинией, гипералгезией и гипоал-
гезией участка, иннервируемого поврежденным 
нервом [1, 2], что в итоге приводит к снижению 
дееспособности и к инвалидности [1–3]. 

В настоящее время появляется все больше 
данных о возможностях применения мезенхи-
мальных стволовых клеток (МСК) для купирова-
ния болевого синдрома, вызванного поврежде-
нием периферических нервов. Их способность к 
анальгезирующему действию показана в экспе-
риментальных моделях хронического лигирова-
ния седалищного нерва, подглазничного нерва, 
диабетической нейропатии при системном, 
внутримышечном и интратекальном введении  
[4–10], а также продемонстрирована зависи-
мость антиноцицептивного эффекта МСК ЖТ 
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от дозы и кратности локальной трансплантации 
[9]. Разнообразие данных об антиноцицептив-
ном действии МСК при нейропатической боли, 
полученных при различных способах введения, 
порождает вопрос о влиянии способа введения 
клеточного трансплантата на развитие его аналь-
гезирующего эффекта при периферической ней-
ропатии. Сравнение системного и локального 
введения эквивалентной дозы МСК ЖТ при экс-
периментальной периферической нейропатии 
позволит выбрать наиболее эффективный спо-
соб введения клеточного трансплантата. 

Цель исследования
Сравнить влияние системной и локальной 

трансплантации МСК ЖТ в дозе 1 × 106 клеток/кг  
на ноцицептивную чувствительность крыс на 
механический и термический стимулы, а также 
структурные изменения седалищного нерва и 
периневральных тканей травмированной конеч-
ности после моделирования периферической 
нейропатии.

Материалы и методы
Исследования проведены на 26 крысах-сам-

цах линии Wistar с массой тела 200–220 г. Жи-
вотных содержали в условиях вивария со стан-
дартным циклом день/ночь 12/12 ч и свободным 
доступом к воде и пище. Были сформированы 
следующие группы: первая — крысы с НП без 
лечения (n = 10); вторая — крысы с НП и транс-
плантацией аллогенных МСК ЖТ в область хи-
рургического вмешательства (n = 10); третья — 
крысы с НП и внутривенным введением МСК ЖТ 
(n = 6). Протокол экспериментов одобрен комис-
сией по биоэтике при Институте физиологии НАН 
Беларуси (протокол № 1 от 2 февраля 2022 г.).

Модель НП формировали у крыс путем ак-
сотомии седалищного нерва левой задней конеч-
ности на уровне верхней трети бедра согласно 
ранее описанному методу [9]. Хирургические 
манипуляции выполняли под общим наркозом 
(тиопентал натрия, 100 мг/кг, внутривенно), а 
также местной инфильтрационной анестезией 
(1 % раствор лидокаина гидрохлорида, 100 мкл, 
внутримышечно). Трансплантацию аллогенных 
МСК ЖТ в дозе 1 × 106 клеток/кг выполняли на 
7-е сутки после моделирования НП в случае си-
стемной трансплантации путем внутривенной (в 
хвостовую вену) инъекции взвеси клеток. При 
локальном введении суспензию клеток вводили 
внутримышечно в область перерезки седалищ-
ного нерва, разделив на 4 дозы и вводя в четыре 
точки вокруг зоны операции: согласно цифербла-
ту на 3, 6, 9 и 12 часов. Предварительное выде-
ление МСК ЖТ из жировой ткани и их культиви-
рование в стандартных условиях до 3-го пассажа 

осуществляли на базе Института биофизики и 
клеточной инженерии НАН Беларуси.

Ноцицептивные реакции крыс оценивали 
с использованием тестов Рэндалла – Селит-
то (определение ПНР на механический стимул) 
и «Горячая пластина» (определение ЛПНР на 
термический стимул) [11]. Тесты проводили  
на 0-, 7-, 14-, 21-, 28-, 60- и 90-е сутки экспери-
мента. На 21-е и 90-е сутки после аксотомии у ча-
сти животных осуществляли забор мягких тканей 
из области хирургического вмешательства в зоне 
повреждения нерва для последующего гистоло-
гического исследования. Материал фиксировали 
в 10 % забуференном формалине. Полученные 
парафиновые срезы толщиной 3–4 мкм окра-
шивали гематоксилин-эозином по стандартной 
методике. Исследование микропрепаратов и из-
готовление микрофотографий было выполнено с 
помощью светового микроскопа Optec BK 5000 с 
цифровой камерой (Optec, Китай) с использова-
нием увеличения ×40, ×100, ×200 и ×400. В ходе 
гистологического исследования анализировали 
наличие или отсутствие общих патологических 
процессов. 

Статистический анализ данных проводили 
с использованием программы «Statistica», 10. 
Для оценки во временном аспекте применяли 
дисперсионный анализ повторных измерений 
(repeated-measures ANOVA). Различия считали 
статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Вызванная перерезкой седалищного нерва 

механическая и термическая гипералгезия раз-
вивалась в случае НП без лечения к 7-м суткам 
после операции, на что указывало снижение 
ПНР травмированной конечности на 35,5 % и 
ЛПНР — на 34,3 % (p < 0,001 по сравнению со 
значением на 0-е сутки).  Механическую и терми-
ческую гипералгезию наблюдали в данной группе 
животных до конца исследования (рисунок 1а, б)  
(таблица 1) [9, 10].

Локальное внутримышечное введение МСК  
ЖТ в дозе 1 × 106 клеток/кг на 7-е сутки после 
аксотомии приводило к увеличению ПНР на 
14-е сутки исследования относительно значений 
до трансплантации на 32,2 % (до 113,0 ± 1,9 г,  
p < 0,001) и ЛПНР — на 17,5 % (до 13,7 ± 0,5 с, 
p < 0,002) (рисунок 1а, б, таблица 1). При этом 
полное восстановление ноцицептивной чувстви-
тельности на механический и термический сти-
мулы наступало к 21-м суткам после аксотомии 
(p > 0,05 по сравнению со значениями до моде-
лирования НП). Данный эффект продолжался 
по 90-е сутки включительно (рисунок 1а, б, та-
блица 1), что было также продемонстрировано в 
наших недавних исследованиях [9, 10].
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Рисунок 1. Изменение порога ноцицептивной реакции (ПНР) ипсилатеральной конечности на механический стимул 
(а) и латентного периода ноцицептивной реакции (ЛПНР) на термический стимул (б) крыс при моделировании 

периферической нейропатии (НП) и трансплантации аллогенных мезенхимальных стволовых клеток жировой ткани 
(МСК ЖТ) при локальном и внутривенном введении:

* —  p < 0,05 по сравнению со значениями до моделирования НП;
+ —  p < 0,05 по сравнению с НП без лечения;

# —   p < 0,05 по сравнению с группой НП c локальным введением МСК ЖТ
Figure 1. Changes in mechanical withdrawal threshold (MWT) (a) of ipsilateral paw and thermal withdrawal latency (TWL)  

(b) in rats with peripheral neuropathy (NP) and intravenous and local transplantation of allogenic adipose-derived 
mesenchymal stem cells (ADMSC): 

* —  p < 0,05 compared to the values before NP; 
+ —  p < 0,05 compared to NP without treatment group; 

# —   p < 0,05 compared to NP with local administration of ADMSC group

Таблица 1. Изменения показателей ноцицептивной чувствительности крыс после моделирования 
периферической нейропатии (НП) и различных режимов введения мезенхимальных стволовых 
клеток жировой ткани (МСК ЖТ)
Table 1. Changes in parameters of nociceptive sensitivity in rats after modeling peripheral neuropathy (NP) 
and various modes of administration of adipose-derived mesenchymal stem cells (ADMSCs)

Порог ноцицептивной реакции, г 

Время, сутки НП без лечения НП + МСК ЖТ (локально) НП + МСК ЖТ (внутривенно)

7-е (до трансплантации) 87,7 ± 2,0 85,4 ± 2,0 89,4 ± 3,4

14-е 89,5 ± 2,1 113,0 ± 1,9+ 104,7 ± 3,5+#

21-е 84,3 ± 2,4 129,4 ± 2,0+ 100,0 ± 1,6+#

90-е 92,0 ± 1,3 132,0 ± 1,5+ 116,6 ± 1,4+#

Латентный период ноцицептивной реакции, с

Время, сутки НП без лечения НП + МСК ЖТ (локально) НП + МСК ЖТ (внутривенно)

7-е (до трансплантации) 11,9 ± 0,4 11,7 ± 0,5 13,1 ± 1,9

14-е 11,4 ± 0,2 13,7 ± 0,5+ 12,7 ± 2,5

21-е 10,5 ± 0,3 16,2 ± 0,5+ 12,8 ± 1,4#

90-е 12,4 ± 0,6 16,4 ± 0,7+ 11,8 ± 1,1#
 

+ p < 0,05 по сравнению с НП без лечения; 
#  p < 0,05 по сравнению с группой НП c локальным введением МСК ЖТ.
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Внутривенное введение МСК ЖТ в дозе  
1 × 106 клеток/кг в область аксотомии седалищно-
го нерва приводило к увеличению ПНР ипсилате-
ральной конечности на 17,1 % относительно значе-
ний на 7-е сутки до трансплантации (с 89,4 ± 3,4 г 
до 104,7 ± 3,5 г, p < 0,05) (рисунок 1а, таблица 1). 
Тенденция к увеличению ПНР сохранялась по 
90-е сутки включительно, однако восстановления 
ПНР до исходных значений в данной группе не от-
мечено (рисунок 1а, таблица 1). Вместе с тем при 
внутривенном введении МСК ЖТ на протяжении 

исследования не наблюдалось тенденции к уве-
личению ЛПНР (рисунок 1б, таблица 1).

При морфологическом исследовании образ-
цов мягких тканей в зоне аксотомии седалищного 
нерва крыс первой группы исследования на 21-е 
сутки отмечали неравномерный фиброз кожи и 
подкожно-жировой клетчатки в области опера-
тивного вмешательства. Также отмечен фиброз 
поверхностной и глубокой фасции со слабо вы-
раженной лимфо-плазмоцитарной инфильтраци-
ей (рисунок 2а).

Рисунок 2. Гистоструктура мягких тканей области аксотомии седалищного нерва ипсилатеральной конечности крыс 
c НП (а, б) и трансплантацией аллогенных МСК ЖТ при локальном (в, г) и внутривенном (д, е) введении на 21-е и 90-е 

сутки исследования (окраска: гематоксилин-эозин, увеличение: ×40): а, в: зеленая стрелка — фиброз сосудисто-нервного 
пучка, синяя стрелка — фиброз межмышечной фасций; б, г: черная стрелка — атрофия поверхностных мышечных 

волокон, красная стрелка — заместительная гиперплазия жировой ткани; д: зеленая стрелка — фиброз  
и воспалительная инфильтрация поверхностной фасции, синяя стрелка — липоматоз межмышечной фасций;

е: черная стрелка — фиброз межмышечной фасций, желтая стрелка — гиперплазия мышечных волокон 
Figure 2. Histostructure of soft tissues near the sciatic nerve axotomy area in rat ipsilateral paw with NP (a, b) and transplantation of 

allogenic ADMSСs by local (c, d) and intravenous (e, f) administration on 21st and 90th day of experiment. Hematoxylin-eosin staining, 
magnification ×40
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В сосудисто-нервном пучке в зоне опера-
ционного вмешательства отмечен выраженный 
фиброз эпи- и периневрия со скудной круглокле-
точной инфильтрацией, пролиферация шван-
новских клеток и признаки неоваскуляризации 
(рисунок 2а). К 90-м суткам исследования в зад-
ней лапе крысы первой группы исследования в 
зоне оперативного вмешательства отмечен фи-
броз поверхностной и межмышечной фасций со 
скудной лимфо-плазмоцитарной инфильтрацией 
(рисунок 2б). Фиброз межмышечной фасции со-
четался с фокусами атрофии мышечных волокон 
и реактивной гиперплазией жировой ткани (рису-
нок 2б). 

После локального введения МСК ЖТ в иссле-
дуемой дозе на 21-е сутки эксперимента в мягких 
тканях крыс второй группы исследования в обла-
сти послеоперационного рубца выявлен слабо 
выраженный фиброз подкожно-жировой клет-
чатки, поверхностной и межмышечной фасции с 
активной пролиферацией фибробластов, отсут-
ствовала диффузная воспалительная инфиль-
трация (рисунок 2в). Вблизи постоперационного 
рубца отмечался фиброз эпи- и периневрия в со-
судисто-нервном пучке, гомогенизация нервных 
стволиков с неоваскуляризацией и пролифера-
цией шванновских клеток (рисунок 2в). В данной 
группе отмечена гипертрофия поверхностных 
мышц без атрофических изменений мышечных 
клеток. К 90-м суткам эксперимента сохранялся 
слабо выраженный фиброз подкожно-жировой 
клетчатки и поверхностной фасции в области 
оперативного вмешательства, однако отсутство-
вала диффузная воспалительная инфильтрация 
(рисунок 2г). В области фиброза межмышечного 
пространства выявлена очаговая пролиферация 
клеток эндомизия в зоне атрофически изменен-
ных миоцитов (рисунок 2г). 

При микроскопическом исследовании мягких 
тканей области аксотомии седалищного нерва 
задней лапы крыс после внутривенного введе-
ния исследуемой дозы МСК ЖТ на 21-е сутки 
исследования отмечали воспалительную ин-
фильтрацию в зоне рубцовых изменений, нерав-
номерно выраженный фиброз подкожно-жировой 
клетчатки, поверхностных мышц с признаками 
ишемии и атрофии глубоких мышц, липоматоз 
глубокой фасции (рисунок 2д). В сосудисто-нерв-
ном пучке отмечали отек эндонервия со скуд-
ной воспалительной инфильтрацией эпинервия, 
пролиферацию шванновских клеток, а также 
пролиферацию капилляров пери- и эндонервия.  
На 90-е сутки после моделирования НП и вну-
тривенной трансплантации МСК ЖТ в области 

оперативного вмешательства наблюдали липо-
матоз подкожно-жировой клетчатки, фиброз по-
верхностной и межмышечной фасций, атрофиче-
ские и гиперпластические изменения мышечных 
волокон поверхностного и глубокого слоев мышц 
(рисунок 2е).

Таким образом, при локальном введении 
МСК ЖТ при гистологическом исследовании вы-
явлены признаки более выраженного репаратив-
ного процесса по сравнению с первой и третьей 
группами исследования, а также отмечено пода-
вление воспалительной реакции на травматиче-
ское повреждение к 21-м суткам исследования в 
области оперативного вмешательства.

Механизмы антиноцицептивного и протек-
торного действия МСК ЖТ в настоящее время 
связывают с паракринной секрецией ряда фак-
торов роста и противовоспалительных цитоки-
нов [12]. Кроме того, существуют предположения 
об участии других сигнальных молекул в реа-
лизации антиноцицептивных эффектов МСК, в 
частности компонентов эндоканнабиноидной 
системы [13]. В данном исследовании локаль-
ное внутримышечное введение МСК ЖТ в дозе  
1 × 106 клеток/кг в область перерезки седалищ-
ного нерва оказывало длительный обезболиваю-
щий эффект, о чем свидетельствуют результаты 
тестов на ноцицептивные реакции (рисунок 1а, 
б). Вместе с тем внутривенное введение анало-
гичной дозы МСК ЖТ смягчало, но не нивелиро-
вало механическую гипералгезию крыс (рисунок 
1а) и в то же время не подавляло термическую 
гипералгезию (рисунок 1б). Это можно было бы 
объяснить значительно низким конечным количе-
ством клеток, достигших область аксотомии се-
далищного нерва при внутривенном введении в 
отличие от локального внутримышечного введе-
ния МСК ЖТ, где вводимая суспензия находится 
в непосредственной близости от области пере-
резки седалищного нерва. 

Заключение
Таким образом, локальное внутримышечное 

введение МСК ЖТ в область повреждения седа-
лищного нерва крыс в дозе 1 × 106 клеток/кг ока-
зывало более выраженные антиноцицептивный и 
репаративный эффекты по сравнению с систем-
ным введением трансплантата в эквивалентной 
дозе. Поскольку механизмы антиноцицептивного 
действия МСК ЖТ раскрыты не полностью, су-
ществует необходимость более детального изу-
чения эффектов при локальной трансплантации 
в область повреждения нервной ткани.
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