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А.-М.В. Ерофеева1, С.В. Пинчук2,  
С.Н. Рябцева1, А.Ю. Молчанова1

АКТИВАЦИЯ КАННАБИНОИДНЫХ РЕЦЕПТОРОВ II ТИПА КАК 
ВАРИАНТ ПОТЕНЦИРОВАНИЯ МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ СТВОЛОВЫХ 

КЛЕТОК В МОДЕЛИ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ НЕЙРОПАТИЧЕСКОЙ БОЛИ 
1Институт физиологии НАН Беларуси, г. Минск, Беларусь; 

2Институт биофизики и клеточной инженерии НАН Беларуси, г. Минск, Беларусь

Трансплантация мезенхимальных стволовых клеток жировой ткани (МСК ЖТ) рас-
сматривается в качестве потенциального компонента комплексной терапии перифери-
ческой нейропатической боли. Анальгетический эффект МСК ЖТ доказан, и одним из 
потенциально возможных вариантов его усиления и пролонгации могла бы явиться акти-
вация каннабиноидных рецепторов II типа (СВ2-рецепторов). В данной работе проведена 
оценка антиноцицептивного и репаративного эффектов МСК ЖТ при фармакологиче-
ской стимуляции каннабиноидных рецепторов II типа селективным агонистом АМ1241 
на мембранах МСК ЖТ, а также в тканях области травматического повреждения седа-
лищного нерва крыс в эксперименте. Установлено, что фармакологическая стимуляция 
CB2-рецепторов на мембранах МСК ЖТ ускоряла восстановление ноцицептивной чув-
ствительности к механическому и термическому стимулам по сравнению с транспланта-
цией только МСК ЖТ. Заблаговременная (перед трансплантацией МСК ЖТ) активация 
СВ2-рецепторов в окружающих седалищный нерв тканях более эффективно ослабляла 
ноцицептивные реакции на воздействие термическим стимулом в отдаленные сроки экс-
перимента. Стимуляция СВ2-рецепторов не оказывала существенного влияния на ско-
рость восстановления параметров походки крыс после трансплантации МСК ЖТ, но 
приводила к восстановлению структуры дистального сегмента седалищного нерва крыс. 
Последнее выразилось в усилении пролиферации шванновских клеток и снижении числа 
поврежденных нервных волокон. 

Ключевые слова: мезенхимальные стволовые клетки, нейропатическая боль, канна-
биноидные рецепторы, анализ походки

Введение

Периферическая нейропатическая боль 
относятся к самостоятельным хроническим 
болевым синдромам, вызванным структур-
ным либо функциональным повреждением 
звеньев соматосенсорной нервной системы 
[1]. Её распространенность варьирует от 7 
до 20% взрослого населения Европы, еже-
годно наблюдается рост числа пациентов с 
данной патологией [1-2]. Современная стра-
тегия лечения нейропатической боли вклю-
чает многоступенчатое применение фарма-
котерапевтических и физиотерапевтических 
методов, тогда как при их неэффективности 
нередко прибегают к полной блокаде нерв-

ных стволов [3]. Трансплантация мезенхи-
мальных стволовых клеток (МСК) является 
новым методом терапии хронического бо-
левого синдрома, связанного с поврежде-
нием периферических нервов [4]. Аналь-
гезирующий и нейропротекторный эффект 
МСК показан в экспериментальных моде-
лях периферической нейропатии различной 
этиологии при разных способах введения 
[4-7]. Вместе с тем механизмы реализуемых 
МСК ЖТ эффектов на данный момент не 
до конца раскрыты. Одним из предполага-
емых механизмов антиноцицептивных и 
репаративных эффектов МСК ЖТ является 
взаимодействие их секретома с компонен-
тами антиноцицептивной системы организ-
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ма в периферических тканях, в частности 
СВ2- рецепторами, либо через активацию 
СВ2-рецепторов на мембранах стволовых 
клеток [8-9]. Исследование влияния акти-
вации СВ2-рецепторов при трансплантации 
МСК ЖТ и в область повреждения пери-
ферического нерва позволит оценить роль 
данных рецепторов в эффектах стволовых 
клеток, и на основании полученных резуль-
татов предложить способ усиления эффек-
тивности клеточной трансплантации.

Целью данной работы явилась оценка 
антиноцицептивного и репаративного эф-
фектов МСК ЖТ при фармакологической 
стимуляции каннабиноидных рецепторов 
CB2 в модели периферической нейропати-
ческой боли.

Материал и методы исследования

В экспериментальное исследова-
ние были включены крысы-самцы линии 
Wistar с исходной массой 180-200 г (n=40). 
Животных содержали в виварии Института 
физиологии НАН Беларуси со свободным 
доступом к воде и пище. Все манипуля-
ции проведены с соблюдением принципов, 
изложенных в Европейской конвенции о 
защите позвоночных животных, исполь-
зуемых для экспериментов или в иных 
научных целях. Исследование одобрено 
Комиссией по биоэтике при Институте фи-
зиологии НАН Беларуси (протокол № 1 от 
02.02.2023 г.).

Методом рандомизации животные 
были разделены на следующие группы: 

1) группа с моделью периферической 
нейропатической боли без лечения (группа 
НП без лечения, n=10); 

2) группа с моделью периферической 
нейропатической боли с трансплантацией 
МСК ЖТ аллогенного происхождения в 
область повреждения седалищного нерва 
крыс (НП+МСК ЖТ, n=10);

3) группа с моделью периферической 
нейропатической боли с трансплантацией 
МСК ЖТ на фоне фармакологической ак-
тивации СВ2-рецепторов АМ1241 в мяг-
ких тканях области повреждения седа-

лищного нерва крыс (НП+АМ1241+МСК 
ЖТ, n=10);

4) группа с моделью периферической 
нейропатической боли после трансплантации 
МСК ЖТ предварительно инкубированных 
с селективным агонистом СВ2- рецепторов 
АМ1241 (НП+пре-АМ1241 МСК ЖТ, n=10). 

Хирургические манипуляции. Модели-
рование периферической нейропатической 
боли/нейропатии (НП) выполняли мето-
дом аксотомии участка седалищного нерва 
(5 мм) левой задней конечности крыс [4]. 
До операции животных наркотизировали 
тиопенталом натрия (ОАО «Синтез», РФ) в 
дозе 20 мг/кг и дополнительно применяли 
местную анестезию (лидокаина гидрохло-
рид (ОАО «Борисовский завод медицин-
ских препаратов», Беларусь), 0,1 мл, вну-
тримышечно). После операции крыс рас-
саживали в индивидуальные клетки и на-
блюдали до выхода из наркотического сна.

Трансплантация МСК ЖТ. В работе ис-
пользовали МСК, выделенные из жировой 
ткани интактных крыс согласно использо-
ванному ранее методу [10]. Клетки куль-
тивировали в среде DМЕМ, содержащей 
10% эмбриональной телячьей сыворотки, 
2 мМ L-глютамина, 0,01 мл базового рас-
твора комплексного антибиотика-антими-
котика во флаконах для монослойных куль-
тур (Sarstedt, Германия) в СО2-инкубаторе 
(37°С, 5% СО2). Для экспериментов приме-
няли МСК ЖТ 3-го пассажа. К этому вре-
мени формировалась гомогенная культура 
адгезировавших ко дну флакона клеток, 
имеющих фибробластоподобную форму. 
Проведена проверка фенотипа МСК ЖТ на 
наличие мезенхимальных маркеров CD29, 
CD44 и CD90, а также отсутствие гемопо-
этического маркера CD45 на проточном 
цитофлуориметре FACSСanto II (Becton 
Dickinson, США). По результатам измере-
ний доля клеток, положительных по на-
личию мезенхимальных маркеров, состав-
ляла более 97%, гемопоэтических – менее 
3%. Жизнеспособность клеток контроли-
ровали на проточном цитофлуориметре с 
использованием красителя пропидиум ио-
дид: доля клеток, исключающих данный 
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краситель (жизнеспособные клетки), со-
ставляла более 90%. Перед трансплантаци-
ей МСК ЖТ переводили в суспензионное 
состояние, обрабатывая раствором трипси-
на (0,25%) и ЭДТА (0,02%) (Gibсo, США), 
и затем готовили суспензию в стерильном 
фосфатно-солевом буфере (pH=7,2; Gibсo, 
США). Введение МСК ЖТ проводили на 
7-е сутки после моделирования НП в об-
ласть повреждения нерва по периметру 
места хирургического вмешательства в ко-
личестве 1×106 клеток/кг. 

Активация СВ2-рецепторов. Фармако-
логическую стимуляцию СВ2-рецепторов в 
мягких тканях области аксотомии седалищ-
ного нерва в группе НП+АМ1241+МСК 
ЖТ выполняли за 15 мин до транспланта-
ции МСК ЖТ. Селективный агонист СВ2-
рецепторов АМ1241 (Cayman-Chemical, 
США), растворенный в стерильном РBS-
буфере (pH=7,4) с добавлением 0,2% 
ДМСО, вводили внутримышечно по пери-
метру аксотомии седалищного нерва в дозе 
1 мг/кг. Активацию СВ2-рецепторов на 
мембранах МСК ЖТ осуществляли путём 
инкубирования с АМ1241 (2 μМ, 24 ч). 

Оценка ноцицептивной чувствитель-
ности. Ноцицептивную чувствительность 
к механическому стимулу регистрировали 
в тесте Рэндалла-Селитто на одноимённом 
алгезиметре (Panlab, Испания), определяю-
щем порог ноцицептивной реакции (ПНР). 
Ноцицептивную чувствительность к тер-
мическому стимулу оценивали в тесте «Го-
рячая пластина», определяли латентный 
период ноцицептивной реакции (ЛПНР) 
на одноимённом алгезиметре (Panlab, Ис-
пания) [11]. Тестирование для каждого 
животного проводили трехкратно с интер-
валом 5-7 мин, для анализа использовали 
усредненные данные. Измерения проводи-
ли на 0, 7, 14, 21, 28, 60 и 90-е сутки экс-
перимента.

Анализ параметров походки. Походку 
крыс анализировали аппаратно-программ-
ным комплексом CatWalk XT 10.6 (Noldus, 
Нидерланды), позволяющем при видеоза-
писи непринужденной ходьбы животного 
по подсвечиваемому стеклянному подиуму 

регистрировать статические и динамиче-
ские параметры походки, которые в даль-
нейшем анализировали в программном 
обеспечении комплекса. Походку каждого 
животного анализировали по достижении 
3 успешных видеозаписей с максималь-
ным уровнем вариабельности шага 60% и 
временем пробежки не более 5,00 с. В ана-
лиз включали статические и динамические 
параметры на основании предыдущих ис-
следований данной модели нейропатиче-
ской боли [4-5]. 

Динамические параметры включали:
Stand time – длительность фазы опоры 

конечности о поверхность дорожки;
Swing time – длительность фазы пере-

носа лапы, ее нахождения в воздухе;
Duty cycle – рабочий цикл лапы, про-

цент длительности фазы опоры лапы от 
длительности полного цикла шага.

Статические параметры походки:
Print length – длина отпечатка лапы;
Print width – ширина отпечатка лапы;
Print area – площадь отпечатка лапы;
Max contact area – площадь максималь-

ного контакта отпечатка лапы;
Max intensity – максимальная интен-

сивность отпечатка лапы;
Mean intensity – средняя интенсивность 

отпечатка лапы;
Sciatic functional index (SFI) – функци-

ональный седалищный индекс (ФСИ).
Параметры походки, за исключением 

ФСИ, рассчитывали в виде процентного 
соотношения левой травмированной ко-
нечности к контралатеральной правой зад-
ней конечности. Данное преобразование 
выполняли с целью исключения влияния 
скорости пробежек и массы тела животных 
на исследуемые показатели походки. 

Оценка гистоструктуры седалищного 
нерва. На 21 и 90-е сутки эксперимента 
животных подвергали эвтаназии (тиопен-
тал натрия, 200 мг/кг), затем извлекали 
дистальный сегмент седалищного нерва 
левой задней лапы и фиксировали в 10% 
нейтральном забуференном формали-
не (Labiko, РФ). Срезы толщиной 5 мкм 
окрашивали гематоксилином и эозином 
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по стандартной методике. Фотографиро-
вание поперечных срезов седалищного не-
рва осуществляли на световом микроскопе 
Optec BK 5000 с цифровой камерой (Optec, 
Китай) на увеличении ×400. Степень по-
вреждения дистального сегмента седа-
лищного нерва оценивали путём подсчёта 
процентного содержания нормальных и 
поврежденных нервных волокон дисталь-
ного сегмента седалищного нерва экспе-
риментальных групп, а также количества 
шванновских клеток (ШК) на 100 нервных 
волокон. Нормальные и поврежденные 
нервные волокна оценивали по состоянию 
миелиновой оболочки и расположению 
осевого цилиндра в нервном волокне [12]. 
Подсчёт выполняли не менее чем в пяти 
полях зрения при увеличении ×400.

Статистика. Статистический анализ 
данных выполняли с помощью пакета 
STATISTICA 10 (StatSoft Inc., США). Дан-
ные проверяли на нормальность распреде-
ления критерием Шапиро-Уилка. Отличия 
показателей ноцицептивной чувствитель-
ности и параметров походки оценивали 
методом дисперсионного анализа повтор-

ных измерений c апостериорными срав-
нениями методом наименьшей значимой 
разницы. Данные морфометрии сравнива-
ли критерием Краскелла-Уоллиса с после-
дующими апостериорными сравнениями. 
Вывод о статистической значимости отли-
чий делали при p<0,05.

Результаты исследования

Изменения ноцицептивной чувстви-
тельности. В группе НП без лечения на 
7-е сутки эксперимента наблюдали сниже-
ние ПНР ипсилатеральной конечности на 
35,5% (с 136,0±1,9 г до 87,7±2,0 г) и ЛПНР 
на 34,3% (с 18,1±0,6 с до 11,9±0,4 с) относи-
тельно исходных значений (p<0,001 для обо-
их параметров) (рисунок 1). Механическая 
и термическая гипералгезия сохранялась в 
данной группе до конца исследования. 

После трансплантации МСК ЖТ в об-
ласть повреждения седалищного нерва 
показатели термической и механической 
чувствительности значительно отличались 
от предыдущей группы. К 14-м суткам 
эксперимента отмечено увеличение ПНР 
ипсилатеральной конечности на 32,3% (с 

Стрелка – время трансплантации мезенхимальных стволовых клеток; * – p<0,05 по сравнению с изна-
чальными значениями; + – p<0,05 по сравнению с 1-й группой исследования; # – p<0,05 по сравнению со 

2-й группой исследования; ! – p<0,05 по сравнению с 3-й группой исследования
Рисунок 1 – Динамика ноцицептивной чувствительности у крыс групп 

исследования к механическому (а) и термическому (б) стимулам 
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85,4±2,0 г до 113,0±1,9 г; p<0,001 к группе 
НП без лечения, рисунок 1а), а ЛПНР – на 
17,1 % (с 11,7±0,5 с до 13,7±0,5 с; p<0,001 
к группе НП без лечения, рисунок 1б). К 
21-м суткам исследования ПНР достиг 
129,4±2,0 г (p<0,001 к группе НП без ле-
чения, рисунок 1а), а ЛПНР увеличился до 
16,2±0,5 с (p<0,001 по сравнению с НП без 
лечения, рисунок 1б). В дальнейшем ПНР 
и ЛПНР вышли на плато (рисунок 1).

Введение АМ1241 в дозе 1 мг/кг в об-
ласть повреждения седалищного нерва на 
7-е сутки эксперимента уже через 15 мин 
приводило к увеличению ПНР ипсилате-
ральной конечности на 19,6% (с 94,8±1,2 г 
до 113,5±1,2 г; p<0,001 к группе НП без ле-
чения) и ЛПНР на 16,8% (c 12,0±0,4 c до 
14,0±0,4 c; p<0,001 к группе НП без лече-
ния), что указывает на развитие умеренно-
го анальгетического эффекта при стимуля-
ции СВ2-рецепторов в мягких тканях зад-
ней лапы крыс (таблица 1).

После трансплантации МСК ЖТ на 
фоне фармакологической стимуляции СВ2-
рецепторов в области аксотомии седалищ-
ного нерва наблюдали увеличению ПНР 
на 14-е сутки эксперимента до 115,5±0,8 г 
(p<0,001 к группе НП без лечения, p>0,05 к 
группе НП+МСК ЖТ). Далее по 90-е сутки 
включительно динамика изменения ПНР 
не отличалась статистически значимо от 
группы НП+МСК ЖТ (рисунок 1а). К 14-м 
суткам эксперимента ЛПНР увеличился до 
14,3±0,3 с (p<0,001 к группе НП без лечения, 
p>0,05 к группе НП+МСК ЖТ). На 21-е сут-
ки отмечено увеличение ЛПНР до 17,4±0,6 с 
(p<0,001 к группе НП без лечения, p>0,05 к 
группе НП+МСК ЖТ). В дальнейшем отме-

чена тенденция к возрастанию ЛПНР: с 60-х 
суток исследования наблюдали увеличение 
ЛПНР относительно группы НП+МСК ЖТ 
на 15,3% (p<0,001), к 90-м суткам разница 
составила 15,2 % (p<0,001; рисунок 1б).

Трансплантация МСК ЖТ, преинку-
бированных с агонистом АМ1241, при-
водила к «скачку» ПНР ипсилатеральной 
конечности на 14-е сутки исследования 
до 124,2±0,7 г (p<0,001 к группе НП без 
лечения), и увеличению данного показате-
ля относительно группы НП+МСК ЖТ на 
9,9% (p<0,001; рисунок 1а). ЛПНР в этой 
группе также возрос на 14-е сутки иссле-
дования до 16,2±0,2 с (p<0,001 к группе 
НП без лечения), и был достоверно выше 
данного показателя относительно груп-
пы НП+МСК ЖТ на 18,2% (p<0,001; ри-
сунок 1б). К 21-м суткам исследования 
ПНР ипсилатеральной конечности достиг 
134,4±1,1 г (p<0,001 к группе НП без ле-
чения, p>0,05 к группе НП+МСК ЖТ), 
ЛПНР – 16,9±0,6 с (p<0,001 к группе НП без 
лечения, p>0,05 к группе НП+МСК ЖТ). 
Далее динамика изменения ПНР и ЛПНР 
была схожа с таковой в группе НП+МСК 
ЖТ: на 60-е сутки эксперимента отмечено 
увеличение ПНР относительно данного 
показателя в группе НП+МСК ЖТ на 4,0% 
(p<0,02) и ЛПНР – на 12,9 % (p<0,001). По 
сравнению с группой НП+АМ1241+МСК 
ЖТ, трансплантация пре-АМ1241-МСК 
ЖТ способствовала росту ПНР на 14-е (на 
7,5%, p<0,001) и на 28-е сутки исследова-
ния (на 4,5%, p<0,01, рисунок 1а). ЛПНР 
крыс этой группы также повышался на 14-е 
сутки исследования (на 13,3%, p<0,02 по 
сравнению с группой НП+АМ1241+МСК 

Таблица 1 – Показатели ноцицептивной чувствительности крыс с моделью нейропатии 
после введения АМ1241

Показатели ПНР (левая лапа), г ПНР (правая лапа), г ЛПНР, с 
0-е сутки 134,9±1,1 130,7±0,7 18,5±0,3
7-е сутки 94,8±1,2* 134,5±1,0 12,0±0,4*
через 15 мин после введения 
АМ1241 113,5±1,2*! 134,4±1,2 14,0±0,4*!

Примечание: * – p<0,05 по сравнению с 0-ми сутками; ! – p<0,05 по сравнению с 7-ми 
сутками

Медико-биологические проблемы



34                Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2023. № 2(30)

А.-М.В. Ерофеева, С.В. Пинчук, С.Н. Рябцева, А.Ю. Молчанова

ЖТ, рисунок 1б), и по 60-е сутки включи-
тельно продолжал постепенно возрастать. 
Однако к 90-м суткам эксперимента этот 
показатель был на 11,1% ниже, чем в груп-
пе НП+АМ1241+МСК ЖТ (p<0,002). По-
следнее позволяет предположить, что ак-
тивация периферических СВ2-рецепторов 
оказывает более выраженное потенциро-
вание антиноцицептивного эффекта МСК. 

Динамические параметры походки. На 
7-е сутки эксперимента во всех экспери-
ментальных группах наблюдали наруше-
ние динамических параметров походки. В 
группе НП без лечения отмечены сокра-
щение длительности фазы опоры ипсила-
теральной конечности до 91,0% (p<0,001, 
рисунок 2а); рабочего цикла – до 95,4% 
(p<0,001, рисунок 2б) по сравнению с 0-ми 
сутками эксперимента. При анализе дли-
тельности фазы переноса не обнаружено 
статистически значимых различий от 0-х 
суток в данной группе (p>0,05, рисунок 

2в). К 21-м суткам исследования наступало 
адаптационное восстановление длительно-
сти фазы опоры и рабочего цикла ипсила-
теральной конечности (рисунки 2а, 2б). 

После трансплантации МСК ЖТ в об-
ласть перерезки седалищного нерва выяв-
лено ускорение восстановления динамиче-
ских параметров походки. К 14-м суткам 
эксперимента отмечено увеличение дли-
тельности фазы опоры (до 98,4%) и рабо-
чего цикла (до 101,9%, рисунки 2а, 2б), 
далее не наблюдали изменений данных па-
раметров. Как после трансплантации МСК 
ЖТ на фоне активации СВ2-рецепторов 
в мягких тканях области аксотомии седа-
лищного нерва, так и после транспланта-
ции пре-АМ1241-МСК ЖТ, зафиксировано 
восстановление динамических параметров 
к 14-м суткам исследования. Динамика 
изменения данных параметров не отли-
чалась статистически значимо от группы 
НП+МСК ЖТ (p>0,05, рисунки 2а, 2б). 

Стрелка – время трансплантации мезенхимальных стволовых клеток; * – p<0,05 по сравнению с изна-
чальными значениями; + – p<0,05 по сравнению с 1-й группой исследования

Рисунок 2 – Изменения динамических параметров походки (а, б, в) и 
функционального седалищного индекса (г) у крыс групп исследования
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Функциональный седалищный индекс. 
Во всех экспериментальных группах на 
7-е сутки эксперимента отмечено резкое 
снижение ФСИ. В группе НП без лече-
ния данный показатель снизился в 2,3 раза 
(с -7,65±0,30 до -24,99±2,45; рисунок 2г). 
Восстановления ФСИ до исходного уров-
ня в данной группе не наблюдалось до 
конца эксперимента. После транспланта-
ции МСК ЖТ фиксировали рост ФСИ до 
-7,75±1,57 по сравнению с группой НП без 
лечения (p<0,001), что соответствовало 
значениям ФСИ до начала эксперимента в 
группе НП+МСК. Восстановление ФСИ до 
исходного уровня к 14-м суткам исследо-
вания регистрировали и при транспланта-
ции МСК ЖТ на фоне фармакологической 
стимуляции СВ2-рецепторов в мягких тка-
нях области аксотомии седалищного нерва 
(группа НП+АМ1241+МСК ЖТ), а также 

трансплантации пре-АМ1241-МСК ЖТ, 
статистически значимых отличий показа-
телей динамических параметров от тако-
вых в группе НП+МСК ЖТ не обнаружено 
(p>0,05, рисунок 2г).

Статические параметры походки. В 
группе НП без лечения нарушения стати-
ческих параметров походки отмечали лишь 
с 28-х суток исследования (рисунок 3а-е). 
По сравнению со значениями до моделиро-
вания НП (0-е сутки) наблюдали снижение 
длины отпечатка травмированной конеч-
ности до 93,6% от контралатеральной ко-
нечности (p<0,02, рисунок 3а), ширины от-
печатка – до 96,1% (p<0,001, рисунок 3б), 
площади отпечатка – до 84,5% (p<0,001, 
рисунок 3в), площади максимального кон-
такта – до 84,7%, (p<0,005, рисунок 3е), 
максимальной интенсивности отпечатка – 
до 91,5% (p<0,001, рисунок 3г), и сред-

Стрелка – время трансплантации мезенхимальных стволовых клеток; * – p<0,05 по сравнению с изна-
чальными значениями; + – p<0,05 по сравнению с 1-й группой исследования; ! – p<0,05 по сравнению с 

3-й группой исследования
Рисунок 3 – Изменения статических параметров 

походки (a-е) у крыс групп исследования
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ней интенсивности отпечатка – до 98,3% 
(p<0,01, рисунок 3д). Нарушения статиче-
ских параметров походки сохранялись в 
данной группе до конца эксперимента. 

После трансплантации МСК ЖТ в 
область аксотомии седалищного нерва 
статистически значимых изменений ста-
тических параметров походки по сравне-
нию с исходными значениями (0-ми экс-
перимента) не наблюдали. По сравнению 
с аналогичными данными группы НП без 
лечения отмечено достоверное увеличение 
площади и площади максимального кон-
такта отпечатка, а также параметров ин-
тенсивности на 28-е сутки (p<0,005) и 60-е 
сутки эксперимента (p<0,02). Активация 
СВ2-рецепторов как в мягких тканях об-
ласти аксотомии седалищного нерва перед 
трансплантацией МСК ЖТ, так и транс-
плантация пре-АМ1241-МСК ЖТ сопро-
вождалась отсутствием изменений стати-
ческих параметров походки на протяжении 
исследования, также статистически значи-
мых отличий от аналогичных параметров 
походки животных группы НП+МСК ЖТ 
не обнаружено (рисунок 3).

Морфологический анализ структуры 
седалищного нерва. При исследовании 
гистоструктуры дистального сегмента се-
далищного нерва крыс на 21 и 90-е сутки 
после аксотомии наблюдали как нормаль-
ные миелинизированные нервные волок-
на, представленные осевыми цилиндрами, 
окруженными четко визуализируемой ми-
елиновой оболочкой, так и поврежденные 
нервные волокна с вакуольной дистрофи-
ей миелиновой оболочкой с размытием её 
границ, осевые цилиндры в данных волок-
нах были смещены от центра к периферии 
либо не визуализировались (рисунок 4).

На 21-е сутки исследования у крыс 
группы НП без лечения в дистальном 
сегменте седалищного нерва наблюдали 
высокое содержание поврежденных нерв-
ных волокон (87 (86;87,5)% и относитель-
но низкое число ШК 6 (6;6) клеток на 100 
нервных волокон). К 90-м суткам экспери-
мента в группе НП без лечения сохранял-
ся высокий процент поврежденных нерв-

ных волокон, но отмечена пролиферация 
ШК (таблица 3).

После трансплантации МСК ЖТ в 
область аксотомии седалищного нерва 
на 21-е сутки исследования отмечено 
статистически значимое снижение доли 
поврежденных нервных волокон, а так-
же увеличение числа ШК по сравнению 
с группой НП без лечения (p=0,002 и 
p=0,040, соответственно). На 90-е сутки 
исследования доля поврежденных нерв-
ных волокон была значительно ниже по 
сравнению с группой НП без лечения 
(р=0,001), однако достоверных различий 
по количеству ШК между этими группами 
выявлено не было (р=0,326) (таблица 3).

После трансплантации МСК ЖТ на 
фоне стимуляции СВ2-рецепторов в мяг-
ких тканях области аксотомии седалищно-
го нерва на 21-е сутки исследования доля 
поврежденных нервных волокон не отли-
чалась от групп НП без лечения (р=0,402) 
и НП+МСК (р=0,305). Вместе с тем отме-
чено выраженное увеличение числа ШК 
на 100 нервных волокон по сравнению с 
группой НП без лечения (р=0,009) ана-
логично группе НП+МСК. К 90-м суткам 
эксперимента наблюдали значительное 
уменьшение доли поврежденных нервных 
волокон в данной группе как по сравнению 
с группой НП без лечения (р=0,002), так и 

Рисунок 4 – Дистальный сегмент 
седалищного нерва крысы: 

поврежденные нервные волокна указаны 
стрелками, окраска гематоксилином 

и эозином, увеличение ×400
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с группой НП+МСК (р=0,033). Однако со-
держание ШК в данной группе не отлича-
лось статистически значимо ни от группы 
НП без лечения (p=0,396), ни от группы 
НП+МСК (р=0,135; таблица 3). 

Трансплантация пре-АМ1241-МСК 
в область аксотомии приводила к выра-
женному увеличению числа нормальных 
нервных волокон и снижению доли по-
врежденных нервных волокон на 21-е сут-
ки эксперимента относительно группы НП 
без лечения (p=0,004) и характеризовалась 
более высоким числом ШК по сравнению с 
группой НП без лечения (p=0,002) и груп-
пой НП+МСК (р=0,009). На 90-е сутки 
исследования в данной группе отмечали 
сохранение низкой доли содержания по-
врежденных нервных волокон по сравне-
нию с группой НП без лечения (р=0,001) и 
группой НП+МСК (p=0,027). Однако про-
лиферация ШК в данной группе не отлича-
лась статистически значимо от групп НП 
без лечения (р=0,121) и группы НП+МСК 
(р=0,143). В то же время при активации 
СВ2-каннабиноидных рецепторов на ме-
зенхимальных стволовых клетках на 21-е 
сутки эксперимента выявлено более значи-
мое снижение доли пораженных нервных 
волокон и нарастание числа шванновских 
клеток в дистальном сегменте седалищ-

ного нерва по сравнению с группой жи-
вотных, у которых выполнено локальное 
введение агониста АМ1241 (р=0,004 и 
р=0,014 соответственно). Следовательно, 
активация СВ2-каннабиноидных рецепто-
ров на мембранах мезенхимальных стволо-
вых клетках усиливает регенераторные эф-
фекты МСК более значимо, чем активация 
данных рецепторов в мягких тканях задней 
лапы крыс в раннем периоде патологиче-
ского процесса.  

Обсуждение результатов. Каннабино-
идные рецепторы СВ2 в периферических 
тканях участвуют в модуляции передачи 
ноцицептивного сигнала, их активация так-
же способствует подавлению локальной 
воспалительной реакции [8]. В данном ис-
следовании антиноцицептивный эффект 
стимуляции СВ2-рецепторов наблюдали по-
сле введения агониста АМ1241 в область 
аксотомии седалищного нерва (рисунок 1), 
а последующая трансплантация МСК ЖТ 
приводила к росту ЛПНР относительно 
других экспериментальных групп в долго-
срочном периоде. Усиление антиноцицеп-
тивного действия МСК ЖТ наблюдали и 
при трансплантации МСК ЖТ, предвари-
тельно инкубированных с АМ1241. Вероят-
но, выявленное повышение эффективности 
антиноцицептивного действия клеточного 

Таблица 3 – Процентное содержание поврежденных нервных волокон и шванновских 
клеток дистального сегмента седалищного нерва экспериментальных групп 
исследования 

Группа % поврежденных 
нервных волокон 

Кол-во шванновских клеток, 
на 100 нервных волокон

21-е сутки после моделирования НП
НП без лечения 87 [86;87,5] 6 [6;6]
НП+МСК ЖТ 14 [13;16]* 13,5 [12,25;13,87]*
НП+АМ1241+МСК ЖТ 39 [28;48,75] 17,5 [15;19]*
НП+пре-АМ1241-МСК ЖТ 8 [6;8]*! 31 [26;31]*#!

90-е сутки после моделирования НП
НП без лечения 74 [72;74] 13 [11;14]
НП+МСК ЖТ 37 [37;39]* 16 [15;16]*
НП+АМ1241+МСК ЖТ 11 [8,5;11,5]*# 18 [14,75;21]
НП+пре-АМ1241-МСК ЖТ 12 [7;12]*# 18 [17;20]

Примечание: * – p<0,05 по сравнению с 1-й группой исследования; # – p<0,05 по 
сравнению со 2-й группой исследования; ! – p<0,05 по сравнению с 3-й группой исследо-
вания (критерий Краскелла-Уоллиса) 
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трансплантата обусловлено тем, что актива-
ция СВ2-рецепторов на МСК ЖТ приводит 
к снижению секреции ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНО-α, 
стимулируя в то же время продукцию ИЛ-
10 [9]. С одной стороны, тот факт, что вос-
становление анализируемых динамических 
и статических параметров походки в на-
ших исследованиях было отмечено после 
трансплантации только МСК ЖТ, затруд-
няет оценку эффективности стимуляции 
СВ2-рецепторов как в мягких тканях обла-
сти аксотомии седалищного нерва, так и на 
мембранах самих МСК ЖТ. С другой сто-
роны, результаты тестов на ноцицептивные 
реакции согласуются с данными гистологи-
ческого исследования. При анализе гисто-
структуры дистального сегмента седалищ-
ного нерва после его перерезки наблюдали 
выраженную демиелинизацию нервных 
волокон.  Введение МСК ЖТ предотвраща-
ло развитие указанных патологических из-
менений в нервных волокнах. Стимуляция 
СВ2-рецепторов как в мягких тканях обла-
сти аксотомии седалищного нерва, так и на 
мембранах МСК ЖТ приводила к выражен-
ной пролиферации шванновских клеток к 
21-м суткам эксперимента. При этом, акти-
вация СВ2-рецепторов на МСК усиливала 
протекторное действие МСК ЖТ, что вы-
ражалось в самом низком проценте повреж-
денных нервных волокон по сравнению со 
всеми группами на 21-е сутки эксперимента 
(таблица 3). Вследствие активации проли-
ферации ШК, наблюдаемой на 21-е сутки 
эксперимента, на более позднем сроке ис-
следования в группах НП+АМ1241+МСК 
ЖТ и НП+пре-АМ1241-МСК ЖТ регистри-
ровали более низкое содержание дистро-
фически измененных нервных волокон по 
сравнению с группой животных, получив-
ших только МСК ЖТ. Последнее указыва-
ет на стимуляцию репаративного эффекта 
МСК ЖТ на фоне обоих способов актива-
ции СВ2-рецепторов.

Заключение

Результаты данного исследования сви-
детельствуют о том, что активация СВ2-
рецепторов на мембранах стволовых кле-

ток потенцирует антиноцицептивный и 
репаративный эффекты МСК ЖТ. При сти-
муляции периферических СВ2-рецепторов 
на нервных волокнах и иммунных клеток 
мягких тканей происходит усиление аналь-
гетического эффекта МСК ЖТ в более 
позднем периоде, в то время как активация 
репаративных процессов, стимулируемых 
МСК, наблюдается с раннего периода раз-
вития патологического процесса. 
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A.-M. Yerofeyeva, S. Pinchuk, S. Rjabceva, A. Molchanova

ACTIVATION OF TYPE II CANNABINOID RECEPTORS AS 
VARIANT FOR MESENCHYMAL STEM CELL POTENTIATION 

IN A MODEL OF PERIPHERAL NEUROPATHIC PAIN

Transplantation of adipose-derived mesenchymal stem cells (ADMSCs) is currently 
considered as one of the treatment methods of peripheral neuropathic pain. The analgesic 
effect of ADMSCs has been proven, and one of the potential options for its enhancement and 
prolongation could be the activation of type 2 cannabinoid receptors (CB2 receptors). The 
antinociceptive and reparative effects of ADMSCs were analyzed after type 2 cannabinoid 
receptors (CB2) pharmacological stimulation by the selective agonist AM1241 on the ADMSC’s 
membranes and in the tissues of the area of sciatic nerve traumatic injury in rats. It was found 
that pharmacological stimulation of CB2 receptors on ADMSC’s membranes accelerated 
the recovery of nociceptive sensitivity to mechanical and thermal stimuli compared with 
transplantation of ADMSCs alone. Early (before transplantation of ADMSCs) activation of 
CB2 receptors in tissues surrounding the sciatic nerve more effectively attenuated nociceptive 
responses to thermal stimuli in the long-term period of the experiment. Stimulation of CB2 
receptors did not significantly affect the rate of recovery of gait parameters in rats after ADMSCs 
transplantation, but led to the structure recovery of the sciatic nerve distal segment of rats. The 
latter was expressed in increased proliferation of Schwann cells and a decrease in the number 
of damaged nerve fibers.
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