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Резюме
В настоящее время существует два основных подхода к изучению восстановления мозга после ише-

мического инсульта. Один из них связан с введением стволовых клеток в повреждённый мозг. Другой 
подход направлен на стимуляцию эндогенных процессов восстановления, в частности, постнатального 
нейрогенеза. Настоящий обзор рассматривает изменения постнатального нейрогенеза, вызванные ише-
мией мозга, и возможные пути регуляции этого процесса. Множество исследований на моделях живот-
ных демонстрируют, что нейрогенез в основном усиливается после ишемии, однако, несмотря на уси-
ленную пролиферацию и миграцию нейрональных предшественников к зоне инсульта, большинство но-
вых нейронов погибает, так и не созрев. Кроме того, усиление нейрогенеза в патологическом состоянии 
происходит в основном за счёт рекрутинга новых стволовых клеток, а не за счёт дополнительных деле-
ний клеток-предшественниц, что приводит, в конечном итоге, к ещё большему снижению способности 
к регенерации. Таким образом, эндогенных репаративных механизмов недостаточно, и необходим поиск 
новых мишеней для активизации пролиферации, выживания и созревания новых нейронов после ише-
мического инсульта. В качестве потенциальных регуляторов постишемического нейрогенеза рассматри-
ваются ростовые факторы, системы нейротрансмиттеров и противовоспалительные препараты, а также 
показанное в последнее время перепрограммирование астроцитов в нейроны.
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Введение
Сосудистые заболевания мозга занимают вто-

рое место среди ведущих причин смертности после 
ишемической болезни сердца [1]. В  нашей стране 
ежегодно регистрируется более 450 тысяч случаев 
мозгового инсульта [2]. Крайне важной для успеш-
ности реабилитации после перенесенного инсульта 
является разработка новых подходов к стимуляции 
процессов регенерации мозговой ткани. Сегодня 
в фокусе нейробиологических исследований восста-
новления мозга после инсульта находятся два основ-
ных подхода: введение стволовых клеток и стимуля-
ция эндогенных репаративных процессов [3].

Недавнее открытие постнатального нейрогенеза 
и его изменений в ответ на повреждение нервной 
ткани направило усилия нейробиологов на изуче-

ние возможности использования этих процессов 
как основы для  лечения различных неврологиче-
ских расстройств с  высокой социальной значи-
мостью, таких как инсульт, болезнь Альцгеймера, 
болезнь Паркинсона, болезнь Гентингтона, трав-
ма мозга и рассеянный склероз. Модели инсульта, 
как правило, выполняются на интактных грызунах 
и поэтому наиболее близки к цереброваскулярным 
заболеваниям человека по сравнению с моделями 
других патологий центральной нервной системы, 
например, трансгенными моделями. Возможно, 
в  связи со  всеми вышеперечисленными фактами 
и высокой социальной значимостью ишемического 
инсульта, исследования постнатального нейроге-
неза на моделях ишемии мозга являются наиболее 
широко распространёнными. Данный обзор посвя-
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Abstract
Today two main approaches are in the focus of neurobiological studies of brain recovery after a stroke. The 

first is concerned with the infusion of stem cells in damaged brain. The second approach is directed at the stim-
ulation of endogenous reparative processes, in particular, adult neurogenesis. This review considers alterations 
of adult neurogenesis caused by cerebral ischemia and possible pathways of its regulation. Numerous studies 
performed on animals have shown that adult neurogenesis is mostly increased after cerebral ischemia. Increased 
proliferation of neural stem cells and migration of newborn cells towards to infarct zone make adult neurogenesis 
a potential target for brain recovery. However, the most part of newborn neurons die before reaching maturity. 
Besides, an increase of neurogenesis in pathological conditions is mainly due to recruitment of new stem cells, 
but not due to an additional precursor-cells division that results in an overall decline of the regeneration capacity. 
Thus, the endogenous reparative mechanisms are not sufficient, and the search for new targets to promote prolif-
eration, survival, and maturation of new neurons after a stroke is needed. Neurotransmitter systems, growth fac-
tors, and anti-inflammatory drugs are considered as potential regulators of post-ischemic neurogenesis. Besides, 
recent studies showed direct reprogramming of astcrocytes to neurons after brain damage.
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щён проблемам изменения постнатального нейро-
генеза после ишемии мозга и потенциальным регу-
ляторам этих процессов.

Постнатальный нейрогенез
Доминирующая в  прошлом столетии догма 

о том, что нервные клетки не могут пролифериро-
вать постнатально, была опровергнута в 1965 году 
Альтманом [4], который показал существование 
нейрогенеза во взрослом мозге млекопитающих. 
Данный феномен привлёк широкое внимание позд-
нее, когда были обнаружены пулы нейрональных 
стволовых клеток в нескольких регионах мозга [5]. 
Образование новых нейронов во взрослом мозге 
было продемонстрировано у грызунов [6], приматов 
[7] и человека [8]. У большинства взрослых млеко-
питающих пролиферация нейрональных стволовых 
клеток (НСК) происходит в  двух нейрогенных зо-
нах: субвентрикулярная зона боковых желудочков 
(SVZ) [9] и субгранулярная зона зубчатой извилины 
гиппокампа (SGZ) [10]. Субвентрикулярная зона 
боковых желудочков служит основным источни-
ком новых нейронов мозга [9]. Незрелые нейроны, 
также известные как нейробласты, образующиеся 
из НСК субвентрикулярной зоны, мигрируют вдоль 
рострального миграционного пути в обонятельную 
луковицу, где они дифференцируют в зрелые интер-
нейроны [11]. Нейробласты, образовавшиеся в суб-
гранулярном слое зубчатой извилины, мигрируют 
в пределах гранулярного слоя [12, 13].

В SGZ можно выделить два типа нейрональных 
предшественников с различной морфологией и экс-
прессирующих различные маркеры, специфичные 
для  определенного типа НСК. Предшественни-
ки первого типа, также известные как молчащие 
нейрональные предшественники (quiescent neural 
progenitors, QNPs) [14], имеют радиальные отрост-
ки, распространяющиеся по  всему гранулярному 
клеточному слою и во внутренний молекулярный 
слой. Эти клетки экспрессируют нестин, глиарный 
фибриллярный кислый белок (glial fibrillar acid 
protein, GFAP), виментин и  транскрипционный 
фактор Sox2 [14, 15]. Хотя молчащие нейрональные 
предшественники и экспрессируют астроцитарный 
маркер GFAP, морфологически и  функционально 
они всё же отличаются от зрелых астроцитов [15]. 
Нейрональные предшественники второго типа 
были названы амплифицирующими (amplifying 
neural progenitors, ANPs), они имеют биполярную 
морфологию и не экспрессируют GFAP и виментин 
[14, 15]. Исследования, выполненные на трансген-
ных мышах, которым был введен репортерный ген 
нестина, сцепленный с  зеленым флуоресцентным 
белком (GFP) [16, 17], показали, что именно мол-

чащие нейрональные предшественники являются 
«истинными» НСК, которые обнаруживают низкий 
уровень пролиферации (~1%) и  после активации 
подвергаются асимметричному делению, образуя 
амплифицирующие нейрональные предшествен-
ники [14]. Множество исследований продемон-
стрировали, что пул нейрональных стволовых 
клеток ограничен и катастрофически уменьшается 
с возрастом [14, 18, 19]. Причины, лежащие в осно-
ве этого связанного с возрастом уменьшения, мо-
гут включать гибель или дифференцировку НСК. 
Предполагается, что молчащие нейрональные 
предшественники, начавшие цикл деления, вместо 
возвращения в состояние покоя вовлекаются в 2-3 
дополнительных цикла асимметричного деления 
и затем исчезают, превратившись в астроциты [14]. 
Амплифицирующие нейрональные предшествен-
ники вступают в  каскад симметричных делений, 
дифференцируются в  нейробласты, а  затем и  в 
незрелые нейроны. Эта стадия сопровождается ги-
белью 3/4 незрелых нейронов [14, 15], и причины 
этой гибели всё ещё неизвестны. Примерно через 
30 дней после деления новообразованные клетки 
обнаруживают морфологию и набор маркеров, ти-
пичные для зрелых нейронов [20].

Во взрослом мозге SVZ является главной ни-
шей стволовых клеток [21]. SVZ находится сразу 
за эпендимой и  представляет собой тонкий кле-
точный слой, тянущийся вдоль боковых желудоч-
ков мозга. Здесь существует три типа клеточных 
предшественников: тип B GFAP-положительных 
предшественников, тип C промежуточных ам-
плифицирующих клеток и  тип A мигрирующих 
нейробластов [15, 22, 23]. Идентификация пред-
шественников в SVZ основана, главным образом, 
на  анализе морфологии с  помощью электронной 
микроскопии, однако клетки типов C и  A могут 
быть определены с помощью мечения их бромоде-
зоксиуридином (BrdU) или 3H-тимидином, а также 
по  специфичным молекулярным маркерам, таким 
как фактор транскрипции Dlx2, даблкортин (DCX), 
молекула нейрональной адгезии, связанная с  по-
лисиаловой кислотой (PSA-NCAM). В  отличие 
от предшественников в зубчатой извилине, нейро-
нальные предшественники, образующиеся в SVZ, 
мигрируют на  достаточно большое расстояние 
вдоль рострального миграционной пути, чтобы 
достичь окончательного пункта своего назначе-
ния в обонятельной луковице [23]. Клетки типа B 
дают начало промежуточным амплифицирующим 
клеткам типа C. Они, в свою очередь, продуциру-
ют нейрональные предшественники (клетки типа 
A), которые пролиферируют и  мигрируют вдоль 
рострального миграционного пути [11]. 
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У взрослых грызунов клетки движутся из SVZ 
в обонятельную луковицу, формируя длинные це-
почки [24]. Эти клетки имеют удлинённую мор-
фологию с выдающимся лидирующим отростком, 
на  конце которого находится конус роста [11]. 
Цепочка мигрирующих A-клеток окружена астро-
цитами (B-клетки) [24]. Функция астроглии, фор-
мирующей «футляр» вокруг движущихся нейроб-
ластов, до конца не ясна. Известно, что астроциты 
не являются необходимым условием для миграции 
цепочки предшественников [25], однако факторы, 
секретируемые астроцитами, вероятно, усиливают 
миграцию нейробластов SVZ [26]. Как только клет-
ки достигают коры обонятельной луковицы, они 
отделяются от цепочки, самостоятельно мигриру-
ют к  более поверхностным слоям и  развиваются 
в гранулярные и перигломерулярные нейроны.

Существуют исследования, в которых нейроге-
нез взрослого мозга в норме был показан и в неко-
торых других, непролиферативных областях моз-
га, таких как гипоталамус [27] и кора [28]. Кроме 
того, есть большое количество свидетельств пост-
натального нейрогенеза в непролиферативных об-
ластях мозга (стриатум, кора, перивентрикулярная 
область гипоталамуса, поле CA1 гиппокампа) в ус-
ловиях ишемии мозга [29]. Множество исследова-
ний показали значительные изменения постнаталь-
ного нейрогенеза при других патологиях мозга.

Нейрогенез после локальной ишемии
Подавляющее большинство исследований ней-

рогенеза после ишемического инсульта выполнено 
на  стандартной модели односторонней окклюзии 
срединной мозговой артерии (middle cerebral artery 
occlusion, МСАО) [29-34]. Эта модель хорошо стан-
дартизирована на  грызунах и  может быть реали-
зована с  помощью окклюзии срединной мозговой 
артерии как временно, так и необратимо, что при-
водит к нарушению кровоснабжения коры больших 
полушарий и стриатума в одном полушарии мозга.

Большая часть исследований, проведённых 
на модели МСАО, показывает усиление нейрогене-
за и миграцию большого количества нейрональных 
предшественников из SVZ к зоне повреждения, где 
они достигают созревания и включаются в нейрон-
ные сети [29, 35]. Усиление пролиферации, вызван-
ное обратимой локальной ишемией, начинается 
билатерально как в SVZ, так и в зубчатой извилине 
в течение двух дней, достигает пика к 1-2 неделям 
и возвращается к контрольному уровню по истече-
нии 3-4 недель после реперфузии [36–40]. Thored 
et al. (2005) предоставил свидетельство того, что 
ишемический инсульт ведёт к  продолжительным 
изменениям в нише стволовых клеток в SVZ, ко-

торые сохраняются даже через 2 и 6 недель после 
инсульта [41]. Кроме того, количество молодых 
нейронов (DCX+ клетки) в стиатуме остаётся уве-
личенным до 16 недель после МСАО. В недавнем 
исследовании R. Lin с соавт. (2015) [42] было полу-
чено доказательство возникновения и длительного 
функционирования многочисленных новых ниш 
стволовых клеток рядом с  третьим и  четвёртым 
желудочками после МСАО. Подобные результаты 
были получены при внутрижелудочковом введе-
нии основного фактора роста фибробластов (basic 
fibroblast growth factor, bFGF).

В ряде исследований также показан корковый 
нейрогенез после локальной ишемии [43-46], одна-
ко вопрос происхождения этих клеток всё ещё об-
суждается. Gould с  соавт. (1999) [7] показали кор-
ковый нейрогенез у  взрослых приматов в  норме, 
но этот феномен не был подтверждён другими ис-
следователями [48, 49]. Возможно, НСК, имеющие-
ся в коре в небольших количествах, изменяют свой 
потенциал к образованию нейронов в ответ на па-
тологические состояния, такие как ишемия [48, 49].

Наиболее важный вопрос состоит в том, выжива-
ют ли вновь образованные нейроны, появляющиеся 
после инсульта, и встраиваются ли они в существу-
ющие сети, чтобы заменить собой погибшие нерв-
ные клетки. Известно, что лишь часть индуцирован-
ных ишемией нейробластов в стриатуме превраща-
ется в зрелые нейроны [40]. Z. Kokaia с соавт. (2006) 
не  смогли получить каких-либо доказательств, 
подтверждающих, что новые нейробласты остают-
ся в недифференцированном состоянии, что свиде-
тельствует о гибели значительной части этих клеток 
[50]. Подобные результаты были получены также 
в  недавнем исследовании Q. Li et al. (2015) [48]. 
Thored et al. (2006) обнаружили, что молодые ней-
роны, образованные после моделирования инсуль-
та, либо выживают в течение нескольких месяцев, 
либо гибнут вследствие апоптоза, опосредованного 
каспазой [41]. Кроме того, новые нейроны стри-
атума с  большой долей вероятности гибнут, если 
не  установят синаптические связи или не  начнут 
получать соответствующие трофические сигналы. 
Было обнаружено, что популяция молодых нейро-
нов выживала к  четвертому месяцу после инсуль-
та, что свидетельствует о возможности интеграции 
и поступлении трофических факторов в область по-
вреждённого инсультом стриатума [41].

К сожалению, общее число молодых, выжив-
ших и созревших нейронов катастрофически мало 
для лечения повреждений, вызванных инсультом. 
Arvidsson et al. (2002) количественно оценили 
функциональный вклад постишемического ней-
рогенеза и обнаружили, что было замещено менее 
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0,2% всех погибших после МСАО нейронов сти-
атума и  ещё меньшее количество нейронов коры 
[40]. В недавнем исследовании Q. Li с соавт. (2015) 
предположили, что нейрональные предшественни-
ки представлены в  коре взрослых крыс с ишеми-
ческим повреждением мозга, при этом они могут 
дифференцироваться в астроциты и незрелые ней-
роны, однако большинство последних оказывается 
неспособно достичь стадии зрелости [48].

Нейрогенез после тотальной ишемии
Модель тотальной ишемии менее стандарти-

зирована, и на ней проведено сравнительно мень-
ше исследований постишемического нейрогенеза. 
Среди моделей тотальной ишемии мозга наиболее 
часто используется двухсосудистая модель ише-
мии переднего мозга у монгольских песчанок [51, 
52] и двухсосудистая модель ишемии с гипотензи-
ей у крыс [53, 54]. Основным недостатком модели 
ишемии переднего мозга у монгольских песчанок 
для изучения нейрогенеза является то, что реали-
зуемая ишемия мозга характеризуется спазмами 
в постишемический период, в то время как извест-
но, что судороги могут стимулировать нейрогенез 
сами по себе [52]. Двухсосудистая модель ишемии 
с  гипотензией у  крыс [53, 54] реализуется путём 
окклюзии обеих общих сонных артерий с одновре-
менным снижением кровяного давления и  после-
дующей реперфузией. Исследования нейрогенеза 
на модели обратимой тотальной ишемии головного 
мозга (окклюзия четырёх магистральных сосудов, 
кровоснабжающих мозг) встречаются редко [55]. 
Кроме того, выполнено исследование нейрогенеза 
на трехсосудистой модели тотальной ишемии c ре-
перфузией [56, 57].

Большинство исследований, проведённых 
на моделях тотальной ишемии с двусторонней ок-
клюзией сонных артерий у песчанок [51, 52] и крыс 
[53, 54], показали увеличенную пролиферацию 
в зубчатой извилине, начинающуюся на 3–5-е сутки 
после операции, достигающую пика к 8–10-м сут-
кам и возвращающуюся к контрольным значениям 
на 3–5-й неделях после ишемии [23, 29]. В нашем 
исследовании [57] было обнаружено увеличение 
количества молодых нейронов на 10-й день после 
моделирования ишемии и  снижение нейрогенеза 
к 30-м суткам. Используя окрашивание с двойным 
мечением (BrdU+/NeuN+ нейроны), R. Salazar-
Colocho et al. (2008) обнаружили, что значительные 
фракции клеток в зубчатой извилине, появившиеся 
на  7–10-е сутки после операции, демонстрируют 
фенотип зрелых нейронов через месяц после ише-
мии [52]. В то же время количество молодых ней-
ронов (DCX+ клеток) значительно уменьшалось 

по сравнению с ложнооперированными животны-
ми в ранний период после моделирования ишемии 
[54], что свидетельствует о  крайне негативном 
влиянии ишемического повреждения на  выжива-
емость молодых нейронов. Известно, что на  уро-
вень пролиферации предшественников в SGZ вли-
яет продолжительность тотальной ишемии, но не 
интенсивность гибели клеток поля CA1 [51].

Усиленный нейрогенез после тотальной ише-
мии также был продемонстрирован в  SVZ и  пе-
ривентрикулярной зоне гипоталамуса вблизи III 
желудочка [54, 58, 59]. Предшественники в  SVZ 
экспрессируют множество маркеров незрелых ней-
ронов, включая PSA-NCAM, DCX, нестин и  β-III 
тубулин, и мигрируют вдоль рострального мигра-
ционного пути к обонятельной луковице [59].

Nakatomi et al. (2002) показали, что спустя 28 
дней после практически полной гибели нейронов 
поля CA1 гиппокампа, вызванной тотальной ише-
мией мозга у взрослых крыс, в  этой зоне появля-
ется некоторое количество новых нейронов. Они 
продемонстрировали, что эти новые нейроны ми-
грируют из перивентрикулярной зоны в поле CA1 
для  восстановления повреждённого гиппокампа. 
Исследования также показали, что структура ден-
дритов поля CA1 восстанавливалась, а животные 
выполняли тест в  лабиринте Морриса гораздо 
успешнее на 84–120-е сутки, если им вводили эпи-
дермальный фактор роста (epidermal growth factor, 
EGF) или фактор роста фибробластов 2 (fibroblast 
growth factor 2, FGF-2) после тотальной ишемии 
[58]. В исследовании же Bendel et al. (2005) пока-
зано, что репопуляция нейронов поля CA1 после 
тотальной ишемии у  взрослых крыс приводит 
к восстановлению функций памяти и способности 
к пространственному обучению [60].

Потенциальные мишени 
для восстановительного нейрогенеза

Постнатальный нейрогенез регулируется мно-
жеством как внутриклеточных, так и внеклеточных 
факторов [61–64]. Эндогенные внеклеточные фак-
торы локального микроокружения, также называе-
мого «нейрогенной нишей», включают нейрональ-
ные предшественники, окружающие зрелые клет-
ки, межклеточные взаимодействия, секретируемые 
факторы и нейротрансмиттеры [10, 61–64]. Некото-
рые из этих факторов рассматриваются ниже.

Ростовые и нейротрофические факторы
Нейротрофические факторы представляют со-

бой внеклеточные сигнальные белки. У млекопи-
тающих было выделено четыре нейротрофических 
фактора: фактор роста нервов (NGF), мозгоспец-
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ифический нейротрофический фактор (brain-
derived neurotrophic factor, BDNF), нейротрофин 3 
(neurotrophin 3, NT-3) и нейротрофин 4/5 (NT-4/5) 
[65]. Нейротрофины связываются с  рецепторами 
тирозинкиназы, известными как TrkB-рецепторы, 
и  ко-рецепторами p75NTR. Оба типа рецепторов 
экспрессируются на  поверхности нейрональных 
предшественников во взрослом мозге в зонах SVZ 
и SGZ [66]. Роль BDNF и NGF в постишемическом 
нейрогенезе сегодня изучается более широко, чем 
роль других нейротрофинов.

BDNF регулирует выживаемость нейронов, их 
миграцию, дифференцировку и рост синапсов [67, 
68]. Кроме того, BDNF модулирует силу синапти-
ческой связи корковых нейронов [69]. При вну-
трижелудочковом введении BDNF снижал размер 
зоны инсульта после локальной ишемии у  крыс 
[70, 71] и защищал ткань мозга от воспаления [44]. 
С  другой стороны, внутривенное введение BDNF 
не  уменьшало размер инсульта, однако улучшало 
восстановление моторных функций и  запускало 
обширную нейрональную коррекцию [72].

NGF поддерживает рост и  выживание нервных 
клеток [73], способствует дифференциации ство-
ловых клеток в нейроны и обеспечивает миграцию 
новообразованных нейронов [74]. NGF опосредует 
нейропротекцию через фосфорилирование обога-
щённого пролином Akt-субстрата (PRAS) и  взаи-
модействие с  белком активации тирозин-3-моно-
оксигеназы/триптофан-5-монооксигеназы, тета-по-
липептидом (YWHAQ) и фосфорилированным Akt 
(pAkt) [75]. Интраназальная доставка NGF при мо-
делировании локальной ишемии у крыс уменьшала 
размер инфарктной зоны и усиливала выживаемость 
и пролиферацию клеток предшественников [76].

Ростовые факторы — это внеклеточные белки, 
которые обеспечивают клеточный рост и  поддер-
живают разнообразное биологическое окружение. 
Показано, что некоторые ростовые факторы вов-
лечены в регулирование нейрогенеза во взрослом 
мозге, наиболее важными из них являются фактор 
роста фибробластов 2 (fibroblast growth factor 2, 
FGF-2), инсулиноподобный фактор роста 1 (insulin-
like growth factor 1, IGF-1) и фактор роста эндотелия 
сосудов (vascular endothelial growth factor, VEGF). 
Эти ростовые факторы обеспечивают взаимодей-
ствие лигандов с рецепторами, относящимися к се-
мейству тирозинкиназ [29]. Внутрижелудочковое 
введениеFGF-2 усиливало пролиферацию в гиппо-
кампе взрослых крыс [77]. IGF-1 также усиливал 
нейрогенез во взрослом гиппокампе in vivo как при 
продолжительном подкожном, так и  при внутри-
желудочковом введении [78, 79]. Более того, IGF-
1 необходим для правильной миграции нейробла-

стов из SVZ по ростральному миграционному пути 
[80]. Кроме того, показано, что IGF-1 стимулирует 
дифференциацировку гиппокампальных клеток 
предшественников взрослого мозга в олигодендро-
циты in vitro и  in vivo благодаря ингибированию 
сигнального пути костного морфогенетического 
белка (BMP) [81].

Известно, что локальная ишемия в значительной 
степени индуцирует экспрессию IGF-1 [82], а  так-
же стимулирует IGF-связывающие белки, которые 
играют роль транспортёров IGF-1, а  также стиму-
лирует экспрессию рецепторов IGF-1 на  пролифе-
рирующих нейрональных предшественниках в SVZ 
и зубчатой извилине мозга крыс [29]. Если нейтра-
лизовать IGF-1 в мозге крыс после ишемии путём 
введения в боковые желудочки антител к этому ро-
стовому фактору, то вызванная ишемией пролифе-
рация значительно снизится [83]. Таким образом, 
IGF-1 способствует выживанию вновь образован-
ных нервных клеток, в то время как другие росто-
вые факторы могут запускать пролиферацию [29].

Нейротрансмиттеры
Нейротрансмиттеры являются неотъемлемой ча-

стью системы регуляции пролиферации нейрональ-
ных предшественников во взрослом мозге, их диф-
ференцировки, синаптической интеграции и нейро-
генеза, связанного с активностью животного.

Глутамат играет важную роль в  постишеми-
ческой нейрональной гибели и  нейрогенезе, из-
меняет экспрессию и  функции рецепторов. Как 
было показано, активация NMDA-рецепторов 
глутамата подавляет пролиферацию предшествен-
ников, в то время как антагонисты NMDA-рецеп-
торов запускают этот процесс [84, 85]. Bernabeu 
и Sharp (2000) показали, что антагонисты NMDA- 
и AMPA-рецепторов снижали нейрогенез в зубча-
той извилине после тотальной ишемии [86]. Kluska 
с  соавт. (2005) обнаружили усиление нейрогенеза 
в  зубчатой извилине гиппокампа у  крыс под дей-
ствием NMDA-антагониста, который вводили во 
время моделирования локальной ишемии, вызван-
ной фототромбозом [87]. Arvidsson с соавт. (2001) 
обнаружили, что после локальной ишемии нейро-
генез блокировался антагонистами NMDA-, но не 
AMPA-рецепторов [88].

Было показано, что введение антидепрессантов, 
в частности, ингибитора обратного захвата серото-
нина — флуоксетина, усиливает нейрогенез у  здо-
ровых животных, а также способствует выживанию 
новых нейронов после ишемии в  модели МСАО 
[89]. В  нашем исследовании мы также продемон-
стрировали, что флуоксетин положительно влияет 
на  восстановление гиппокампального нейрогене-
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за у крыс на модели тотальной ишемии головного 
мозга [90]. Li с соавт. (2009) [91] показали, что вве-
дение флуоксетина уменьшало у мышей когнитив-
ный дефицит, вызванный локальной ишемией, при 
этом влияние флуоксетина на  пространственную 
память отменялось введением ингибитора теломе-
разы, который блокировал нейрогенез. Уменьшение 
сенсомоторного дефицита у мышей после введения 
флуоксетина также наблюдали в модели тотальной 
ишемии, вызванной остановкой сердца [92]. Авторы 
предполагают, что положительный эффект флуок-
сетина был ассоциирован с  усилением нейрогене-
за, однако никаких дополнительных исследований 
с  использованием иммуногистохимического окра-
шивания в данной работа проведено не было.

Роль других нейротрансмиттеров в  регуляции 
постишемического нейрогенеза пока остаётся ме-
нее ясной. Полагают, что дофамин [93], как и аце-
тилхолин [94], играют важную роль в постнаталь-
ном нейрогенезе. Однако значимость этих ней-
ротрансмиттеров в  модуляции постишемического 
нейрогенеза ещё необходимо оценить.

Воспаление
Ишемический инсульт связан с воспалительны-

ми процессами, которые оказывают комплексное 
влияние на несколько стадий нейрогенеза в стриа-
туме [95]. Факторы, высвобождаемые активирован-
ной микроглией и макрофагами могут, с одной сто-
роны, стимулировать пролиферацию НСК в SVZ, 
как IGF-1[41, 83], а с другой стороны, подавлять её, 
как при воздействии фактора некроза опухолей α 
(tumor necrosis factor-alpha, TNF-α), действующим 
через рецептор TNF-R1 [96]. При этом неизвестно, 
что именно запускает нейрогенез в стриатуме: само 
повреждение или связанное с ним воспаление.

В ряде исследований обнаружено, что воспале-
ние подавляет нейрогенез в зубчатой извилине [97, 
98] посредством снижения выживаемости новых 
нейронов. Liu с соавт. показали на модели воспа-
ления у  мышей, что продолжительное введение 
липополисахарида вызывает снижение числа моло-
дых нейронов на 85%, однако его влияние на зре-
лые нейроны не обнаружено [99]. Предотвращение 
воспаления у крыс с помощью миноциклина [100] 
или нестероидного противовоспалительного пре-
парата индометацина [101] усиливало постишеми-
ческий нейрогенез. С другой стороны, хроническое 
воспаление нервной системы, индуцированное ли-
пополисахаридом, введённым стереотаксически 
в  зубчатую извилину, показало функциональную 
интеграцию новых, появившихся уже во взрослом 
мозге, высокопластичных гиппокампальных ней-
ронов [96]. Кроме того, недавнее исследование  

K. Z. Chapman с соавт. демонстрирует, что воспа-
ление без гибели нейронов, вызванное введением 
липополисахарида непосредственно в  стриатум, 
является достаточным условием для  запуска ней-
рогенеза, сходного с таковым после ишемического 
инсульта у крыс [101].

Гиппокампальный нейрогенез у  мышей может 
снижаться под воздействием провоспалительных 
цитокинов, например, интерлейкина-6 [102] и ок-
сида азота [103], которые выделяются выделяемы-
ми клетками иммунной защиты. Для оксида азо-
та (NO) показана важная сигнальная функция во 
многих патологических процессах. В  частности, 
NO образуется в постишемическом мозге и моду-
лирует вызванный инсультом нейрогенез [29, 95]. 
Zhang et al. (2001) показали, что введение донора 
NO значительно усиливает пролиферацию клеток 
в SVZ и зубчатой извилине как у  здоровых крыс, 
так и после ишемии [104]. Показано, что влияние 
NO на постишемический мозг зависит от изофор-
мы NO-синтазы. Zhu et al. (2003) продемонстриро-
вали, что ингибирование индуцибельной изофор-
мы NOS (iNOS) предотвращает постишемический 
нейрогенез [105]. Увеличение iNOS изменяет диф-
ференцировку астроцитов из образованных в SVZ 
предшественников после МСАО [106]. Эндоте-
лиальная изоформа (eNOS) вызывает ослабление 
нейрогенеза и  ангиогенеза после локальной ише-
мии [107]. Эффекты eNOS, вероятно, опосредова-
ны ростовыми факторами BDNF и VEGF, которые 
были снижены у  eNOS-нокаутных мышей после 
локальной ишемии [107]. С  другой стороны, Sun 
с соавт. (2005) показали, что снижение нейрональ-
ной изоформы NOS (nNOS), как и введение инги-
битора nNOS 7-нитроиндазона, способствует уси-
лению постишемического нейрогенеза [108].

Возможный резерв стволовых клеток — 
активированная астроглия

Как уже отмечалось ранее, в норме нейрогенез 
у млекопитающих наблюдается, главным образом, 
только в пределах нейрогенных ниш. Однако в ус-
ловиях ишемии мозга ситуация изменяется: нару-
шается гематоэнцефалический барьер, вследствие 
чего существенно меняется внеклеточная среда 
вне нейрогенных ниш. Pforte с  соавт. [54] на мо-
дели тотальной ишемии у  крыс было показано, 
что активированная астроглия в  зоне поражения 
вне нейрогенной ниши начинает экспрессировать 
нестин — маркер стволовых клеток. В  недавнем 
исследовании Lin с  соавт. [42] обнаружили, что 
моделирование инсульта у  крыс (модель МСАО) 
приводило к  возникновению новых нейрогенных 
ниш по средней линии вблизи III и IV желудочков 
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и было сходно с эффектом интравентрикулярного 
введения фактора роста FGF-2.

Исследования последних лет убеждают в  том, 
что перепрограммирование астроглии в  новые 
нейроны при определенных условиях возможно. 
Исследованиями Yamanaka с коллегами была впер-
вые показана возможность перепрограммирования 
фибробластов мыши и  человека в  плюрипотент-
ные стволовые клетки с  использованием только 
четырех факторов транскрипции Oct4, Sox2, Klf4, 
и c-Myc [109]. Оказалось, что перепрограммирова-
ны могут быть не только фибробласты. Рядом ра-
бот на культуре клеток была показана возможность 
перепрограммирования астроцитов, перицитов 
и  олигодендроцитов в  функциональные нейроны 
[110-113]. Более того, W. Niu с  соавт. [114] затем 
было показано, что введение в стриатум, не явля-
ющийся нейрогенной нишей, с  помощью ленти-
вируса гена SOX2 (одного из факторов Яманаки) 
с  человеческим промотером hGFAP, который из-
бирательно индуцирует экспрессию этого белка 
в  астроглии, приводит к  перепрограммированию 
астроцитов в молодые DCX+ нейроны. Стратегия 
перепрограммирования астроглии в  нейроны мо-
жет послужить новой стратегией стимуляции про-
цессов регенерации после инсульта и в настоящее 
время является крайне популярной.

Заключение
Ишемия мозга в  значительной степени видоиз-

меняет нейрогенез, протекающий у  взрослых мле-
копитающих в  норме. Изменения зависят от  ис-
пользуемой модели ишемии мозга и размеров зоны 
инфаркта. Усиление нейрогенеза в патологических 
условиях происходит в  основном за счёт инициа-
ции новых стволовых клеток, но не за счёт допол-
нительных делений клеток предшественников, что 
приводит к  последующему снижению восстано-
вительного потенциала. В условиях ишемии мозга 
возможно также возникновение новых нейрогенных 
ниш посредством перепрограммирования астроци-
тов в стволовые клетки с их последующим делени-
ем и  дифференцировкой в  нейроны. Значительная 
часть новообразованных нейронов гибнет, не  до-
стигая состояния зрелости, поэтому существующих 
эндогенных механизмов регенерации мозга недо-
статочно для восстановления после инсульта, и не-
обходима дополнительная стимуляция с  помощью 
лекарственных препаратов. Среди потенциальных 
мишеней для регуляции постишемического нейро-
генеза можно выделить ростовые факторы, серо-
тонинэргическую и  глутаматэргическую системы, 
противовоспалительные препараты. Сегодня иссле-
довательскими группами во всем мире прилагаются 

значительные усилия для того, чтобы понять моле-
кулярные механизмы пролиферации, выживания, 
дифференцировки и  созревания новых нейронов 
в  условиях ишемии мозга, что даёт нам надежду 
на более успешные терапевтические стратегии.
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