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Резюме.

Цель – оценить эффект фармакологической блокады каннабиноидных рецепторов CB2 на параметры походки 

экспериментальных животных при моделировании периферической нейропатической боли и трансплантации ме-

зенхимальных стволовых клеток жировой ткани (МСК ЖТ).

Материал и методы. У 40 крыс-самцов Wistar осуществили моделирование периферической нейропатии (НП) 

путем иссечения участка седалищного нерва левой задней лапы. На 7-е сутки исследования проведена транс-

плантация МСК ЖТ (1×106 клеток/кг массы тела крысы) в область повреждения седалищного нерва без дополни-

тельных воздействий и после введения антагониста СВ
2
 рецептора АМ630 (100 мкг/кг массы тела крысы), а также 

трансплантация преинкубированных с АМ630 МСК ЖТ. В течение 90 суток исследовали параметры походки экс-

периментальных животных с помощью системы детального анализа походки CatWalk XT (Noldus, Нидерланды). 

Результаты. Трансплантация МСК ЖТ в область перерезки седалищного нерва крыс ускоряла восстановление 

динамических параметров походки и отменяла развитие нарушений статических параметров походки. Введение 

АМ630 в область перерезки седалищного нерва перед трансплантацией МСК ЖТ способствовало развитию на-

рушений параметров походки (длительности фазы опоры травмированной лапы, рабочего цикла лапы, площади 

отпечатка лапы, максимальной и средней интенсивности отпечатка лапы, функционального седалищного индек-

са). Трансплантация МСК, инкубированных с АМ630, не оказывала существенного влияния на скорость вос-

становления статических и динамических параметров походки, но приводила к более позднему восстановлению 

функционального седалищного индекса.

Заключение. Сохранение нарушений походки экспериментальных животных после блокады СВ
2
-рецепторов как 

на мембранах МСК, так и в зоне повреждения периферического нерва, указывает на подавление антиноцицеп-

тивного и репаративного действия МСК. СВ
2
-рецепторы в мягких тканях области повреждения нерва в большей 

степени участвуют и влияют на реализацию данных эффектов стволовых клеток.

Ключевые слова: мезенхимальные стволовые клетки, нейропатическая боль, седалищный нерв, каннабиноидные 

рецепторы, анализ походки, catwalk.

Abstract.

Objectives. To evaluate the effect of pharmacological blockade of cannabinoid CB
2
 receptors on the gait parameters of 

experimental animals with peripheral neuropathic pain and transplantation of adipose-derived mesenchymal stem cells 

(ADMSCs).
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Material and methods. In 40 male Wistar rats, modelling of peripheral neuropathy (NP) was performed by excising a 

section of the sciatic nerve of the left hind paw. On the 7th day of the study, the transplantation of ADMSCs (1×106 

cells/kg of rat body weight) into the area of sciatic nerve injury was done without any additional interventions and after 

administration of the CB
2
 receptor antagonist AM630 (100 μg/kg of rat body weight), as well as the transplantation of 

ADMSCs pretreated with AM630. For 90 days, the gait parameters of experimental animals were being studied using the 

CatWalk XT detailed gait analysis system (Noldus, Netherlands).

Results. Transplantation of ADMSCs into the area of rat’s sciatic nerve transection accelerated the recovery of the dynamic 

gait parameters and abolished the development of disturbances in the static gait parameters. The administration of AM630 

into the area of sciatic nerve transection before the transplantation of ADMSCs contributed to the development of gait 

disturbances (stand duration of the injured hind paw, duty cycle of the injured hind paw, paw print area, maximum and 

mean paw print intensity, functional sciatic index) and was accompanied by a pronounced lesion of distal segment of the 

sciatic nerve with an increase in the level of proliferation of Schwann cells. Transplantation of ADMSCs pretreated with 

AM630 had no significant effect on the rate of recovery of static and dynamic gait parameters, but led to a later recovery 

of the functional sciatic index.

Conclusions. Persistence of gait disturbances in experimental animals after CB
2
 receptors blockade both on MSC’s 

membranes and in the area of peripheral nerve damage indicates suppression of the antinociceptive and reparative action 

of MSCs. CB
2
 receptors in the soft tissues of the area of nerve damage are more involved and influence the implementation 

of these effects of stem cells.

Keywords: mesenchymal stem cells, neuropathic pain, sciatic nerve, cannabinoid receptors, gait analysis, catwalk.

Введение

Хроническая периферическая нейропатиче-

ская боль представляет собой группу болевых 

синдромов, связанных с повреждением или дис-

функцией периферических звеньев соматосен-

сорной нервной системы [1]. По разным оценкам, 

нейропатическая боль охватывает 7-20% жителей 

Европы [2] и 30-50% населения планеты [3]. При-

меняемые в настоящее время фармакологические 

методы лечения нейропатической боли эффек-

тивны [4], но действуют лишь временно, ввиду 

чего необходима разработка новых способов и 

подходов к улучшению качества жизни данной 

категории пациентов. Использование мезенхи-

мальных стволовых клеток (МСК) для терапии 

повреждений периферических нервов представ-

ляется перспективным, их антиноцицептивный 

эффект при локальной трансплантации пока-

зан в различных экспериментальных моделях 

[5-8]. Способность МСК устранять вызванные 

повреждением седалищного нерва нарушения 

двигательной активности также продемонстри-

рована в недавних исследованиях [7-8]. Вместе 

с тем, механизмы данных эффектов не до конца 

ясны. Каннабиноидные рецепторы II типа (СВ
2
) 

участвуют в опосредовании терапевтических эф-

фектов МСК, что было показано в исследовани-

ях in vitro [9-11]. Исследование влияния блокады 

данных рецепторов на эффективность МСК в 

отношении восстановления параметров походки 

экспериментальных животных с периферической 

нейропатией позволит углубить понимание роли 

СВ
2
-рецепторов в реализации эффектов, вызыва-

емых МСК при локальном введении в область по-

вреждения нерва. 

Цель данной работы – оценить эффект 

фармакологической блокады каннабиноидных 

рецепторов CB
2
 на параметры походки экспе-

риментальных животных при моделировании 

периферической нейропатической боли и транс-

плантации мезенхимальных стволовых клеток 

жировой ткани (МСК ЖТ).

Материал и методы

Исследование проведено на 40 половозрелых 

крысах-самцах Wistar с исходной массой 180-200 

г. Животных содержали в виварии Института 

физиологии НАН Беларуси со свободным досту-

пом к воде и пище и циклом день/ночь 12/12 ч. 

Методом рандомизации животных разделили на 

следующие группы: 

1) крысы с моделью периферической ней-

ропатии без лечения – группа НП без лечения 

(n=10); 

2) крысы с моделью НП и трансплантацией 

аллогенных МСК ЖТ в область повреждения се-
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далищного нерва – группа НП+МСК ЖТ (n=10);

3) крысы с моделью НП и трансплантацией 

МСК ЖТ при фармакологической блокаде СВ
2
 ре-

цепторов в мягких тканях области повреждения 

седалищного нерва – группа НП+АМ630+МСК 

ЖТ (n=10);

4) крысы с моделью НП и трансплантацией 

МСК ЖТ, которым осуществили фармакологиче-

скую блокаду СВ
2
 рецепторов при предваритель-

ном инкубировании с селективным антагонистом 

– группа НП+пре-АМ630 МСК ЖТ (n=10). 

Все манипуляции с животными проведены с 

соблюдением принципов биоэтики, изложенных 

в Европейской конвенции о защите позвоночных 

животных, используемых для экспериментов или 

в иных научных целях. Протокол исследования 

одобрен Комиссией по биоэтике при Институ-

те физиологии НАН Беларуси (протокол № 1 от 

02.02.2023 г.).

Периферическую нейропатическую боль 

(НП) моделировали методом иссечения участ-

ка седалищного нерва размером 5 мм на уровне 

верхней трети бедра левой задней конечности [7]. 

На 7-е сутки экспериментов экспериментальным 

группам проводили трансплантацию аллогенных 

МСК ЖТ в количестве 1×106 клеток/кг массы 

тела крысы. До начала исследования МСК ЖТ 

выделили из жировой ткани интактных здоровых 

крыс. Культивирование МСК ЖТ проводили на 

базе Института биофизики и клеточной инжене-

рии НАН Беларуси по ранее описанной методи-

ке [12]. Методом проточной цитофлуориметрии 

проведена проверка фенотипа МСК ЖТ на на-

личие мезенхимальных маркеров CD29, CD44 и 

CD90, а также отсутствие гемопоэтического мар-

кера CD45. Доля жизнеспособных клеток состав-

ляла не менее 90%. Перед трансплантацией гото-

вили суспензию МСК ЖТ в фосфатно-солевом 

(PBS) буфере (pH=7,2; Sigma-Aldrich, Германия). 

Суспензию клеток вводили в область поврежде-

ния нерва за 4 инъекции по периметру места хи-

рургического вмешательства. 

При фармакологической блокаде СВ
2
 рецеп-

торов на МСК ЖТ за 24 ч до трансплантации 

клетки инкубировали с селективным антагони-

стом СВ
2
 рецепторов АМ630 (Sigma-Aldrich, 

Германия) в концентрации 2 μМ. В мягких тка-

нях области повреждения седалищного нерва 

фармакологическую блокаду СВ
2
 рецепторов 

осуществляли путем локального внутримышеч-

ного введения АМ630 в дозе 100 мкг/кг массы 

тела крысы за 15 мин до трансплантации МСК 

ЖТ. Антагонист АМ630 разводили в раствори-

теле, состоящем из РBS-буфера (pH=7,4) и 0,2% 

ДМСО. На 0, 7, 14, 21, 28, 60 и 90-е сутки иссле-

дования у экспериментальных животных прово-

дили детальный анализ походки с использовани-

ем аппаратно-программного комплекса CatWalk 

XT версии 10.6 (Noldus, Голландия). Установка 

позволяет проводить качественную и количе-

ственную оценку параметров походки во время 

непринужденного передвижения животного по 

специальному коридору (рис. 1). Коридор со-

стоит из тоннеля со стеклянным полом с зеленой 

LED-подсветкой мест контакта лап с поверхно-

стью и красной LED-подсветкой, расположенной 

в верхней части коридора, для контура животно-

го. Интенсивность зеленого света в месте контак-

та лап с поверхностью стекла фиксировали высо-

коскоростной видеокамерой, расположенной под 

коридором. 

С помощью программного обеспечения уста-

новки осуществляли классификацию отпечатков 

лап и подсчет значений параметров походки. 

Предварительно животных адаптировали к при-

бору без записи пробежек для исключения арте-

фактов. Видеорегистрацию пробежек на данном 

приборе осуществляли в темном вентилируемом 

помещении при низком уровне шума. Пробежки 

Рисунок 1 – Система анализа походки CatWalk XT: 

1 – коридор; 2 – стеклянный пол с зеленой LED 

подсветкой; 3 – потолок с красной LED подсветкой; 

4 – видеокамера. Белыми стрелками показано 

направление движения экспериментального 

животного
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каждого животного регистрировали по 3 раза с 

максимальным уровнем вариабельности шага 

60% и временем пробежки не более 5,00 с. Сре-

ди параметров походки были отобраны ключевые 

динамические параметры, отражающие степень 

тонических болевых ощущений, в частности ал-

лодинии, а также косвенно демонстрируют функ-

циональное состояние седалищного нерва [13, 

14]. Характеристика исследуемых параметров 

походки представлена в таблице 1.

Исследуемые параметры, кроме функцио-

нального седалищного индекса (ФСИ), рассчиты-

вали для травмированной ипсилатеральной конеч-

ности в процентах от контралатеральной задней 

конечности. Пересчёт использовали ля исключе-

ния влияния скорости пробежек и массы тела жи-

вотных на показатели параметров походки.

Статистическую обработку данных выпол-

няли в программе STATISTICA 10 (StatSoft Inc., 

США). Данные параметров походки проверя-

ли на нормальность распределения критерием 

Шапиро-Уилка. Отличия в данных показателях 

оценивали с помощью дисперсионного анализа 

повторных измерений c последующими апосте-

риорными сравнениями методом наименьшей 

значимой разницы. Вывод о статистической зна-

чимости отличий делали при p<0,05.

Результаты

Динамические параметры походки. В случае 

группы НП без лечения нарушения динамиче-

ских параметров походки отмечены с 7-х суток 

эксперимента. Наблюдали сокращение длитель-

ности фазы опоры ипсилатеральной конечности 

до 91,0% (p<0,001); рабочего цикла – до 95,4% 

(p<0,001), при этом статистически значимых от-

личий в длительности фазы переноса не наблю-

далось (p>0,05). К 21-м суткам исследования 

наступало адаптационное восстановление выше-

описанных параметров (рис. 2а, б). 

В группе НП+МСК ЖТ на 7-е сутки исследо-

вания, как и в случае с группой НП без лечения, 

отмечено снижение длительности фазы опоры 

ипсилатеральной конечности до 91,4% (p<0,005 

к 0-м суткам), рабочего цикла – до 95,2% (p<0,05 

к 0-м суткам) (рис. 2а, б), длительность фазы пе-

реноса статистически значимо не изменялась на 

протяжении исследования (рис. 2в). После введе-

ния МК ЖТ в дозе 1×106 клеток/кг в область пе-

ререзки седалищного нерва к 14-м суткам наблю-

дали восстановление длительности фазы опоры 

(до 98,4%) и рабочего цикла (до 101,9%) (рис. 2а, 

б), далее не отмечено изменений данных параме-

тров на протяжении исследования. 

В группе НП+АМ630+МСК ЖТ на 7-е сутки 

исследования отмечено сокращение длительно-

сти фазы опоры ипсилатеральной конечности (до 

91,1%, p<0,005 к 0-м суткам) и ее рабочего цикла 

(до 96,1%, p<0,05 к 0-м суткам). Аналогично вы-

шеописанным группам, статистически значимых 

изменений длительности фазы переноса ипсила-

теральной конечности не отмечено (рис. 2в). По-

сле введения МСК ЖТ на фоне фармакологиче-

ской блокады СВ
2
-рецепторов в области перерезки 

седалищного нерва к 14-м суткам исследования 

длительность фазы опоры составляла 93,1% от 

контралатеральной конечности (p<0,005 к 0-м сут-

кам), на 21-е сутки – 94,6%, на 28-е сутки – 92,9% 

(p<0,01 к 0-м суткам) (рис. 2а). Восстановление 

Таблица 1 – Характеристика исследуемых параметров походки с помощью системы анализа по-

ходки CatWalk XT

Динамические параметры

Stand time Длительность фазы опоры лапы на поверхность

Swing time Длительность фазы переноса лапы в воздухе

Duty cycle
Рабочий цикл лапы, отношение длительности фазы опоры лапы к 
длительности полного цикла шага

Статические параметры

Print length Длина отпечатка

Print width Ширина отпечатка

Print area Площадь отпечатка

Max contact area Площадь отпечатка при максимальном контакте лапы с поверхностью

Max intensity Максимальная интенсивность отпечатка лапы

Mean intensity Cредняя интенсивность отпечатка лапы

Sciatic functional index (SFI) Функциональный седалищный индекс (ФСИ)
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данного показателя фиксировали с 60-х суток ис-

следования. Рабочий цикл травмированной лапы 

к 14-м суткам исследования был снижен относи-

тельно контралатеральной конечности до 94,9% 

(p<0,05 к 0-м суткам), к 28-м суткам – до 97,5%, 

к 60-м суткам – до 95,9% (p<0,05 к 0-м суткам) 

(рис. 2б). Данный показатель вернулся к исходно-

му уровню на 90-е сутки исследования. По сравне-

нию с группой НП без лечения, на 28-е сутки экс-

перимента отмечено снижение длительности фазы 

опоры (на 8,1%, p<0,005), а также рабочего цикла 

ипсилатеральной конечности (на 5,1%, р<0,01). 

По сравнению с группой НП+МСК, длительность 

фазы опоры ипсилатеральной лапы была ниже на 

21-е сутки (на 7,1%, p<0,05) и на 28-е сутки ис-

следования (на 8,8%, p<0,002), рабочий  цикл – на 

14-е сутки (на 6,8%, p<0,005) и 60-е сутки исследо-

вания (на 4,9%, p<0,02). 

В случае введения пре-АМ630-МСК ЖТ на 

7-е сутки исследования наблюдали снижение 

длительности фазы опоры до 94,0% (p<0,02 к 0-м 

суткам), рабочего цикла – до 94,4% (p<0,02 к 0-м 

суткам), без статистически значимых  изменений 

длительности фазы переноса (рис. 2а-в). Введе-

ние преинкубированных с АМ630 МСК ЖТ при-

водило к восстановлению данных показателей к 

14-м суткам до 99,2% (p>0,05 к 0-м суткам, p<0,05 

к группе НП без лечения) и 100,5% (p>0,05 к 0-м 

суткам, p<0,05 к группе НП без лечения) соот-

ветственно. В дальнейшем динамические пара-

метры не отличались статистически значимо от 

группы НП+МСК ЖТ.

Функциональный седалищный индекс. Наи-

более выраженные снижение ФСИ наблюдали в 

группе НП без лечения на 7-е сутки исследования: 

данный показатель снизился в 2,3 (на 229,9%) 

Рисунок 2 – Изменения динамических параметров походки (а, б, в), а также функционального седалищного 

индекса (г) у крыс после моделирования нейропатии, аллогенной трансплантации мезенхимальных стволовых 

клеток жировой ткани и фармакологической блокады СВ2 рецепторов антагонистом АМ630. 

Стрелкой обозначено время трансплантации; * – p<0,05 к значениям до моделирования НП; 

# – p<0,05 к группе НП без лечения; + – p<0,05 к НП+МСК ЖТ; ! – p<0,05 к группе НП+АМ630+МСК ЖТ
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раза (с -7,65±0,30 до -24,99±2,45, p<0,001 к 0-м 

суткам, рис. 2г). Тенденция к восстановлению 

данного показателя наблюдалась лишь с 60-х су-

ток исследования, однако к 90-м суткам ФСИ в 

данной группе составил -13,13±0,79, восстанов-

ления до исходного уровня не отмечено (p<0,01) 

(рис. 2г). 

В группе НП+МСК ЖТ на 7-е сутки исследо-

вания ФСИ снизился с -7,67±0,25 до -27,51±3,66 

(p<0,001 по сравнению с 0-ми сутками). После 

трансплантации МСК ЖТ к 14-м суткам иссле-

дования наблюдали восстановление ФСИ до 

-7,75±1,57. Далее на протяжении исследования 

не наблюдали статистически значимых измене-

ний ФСИ от значений на 0-е сутки. 

При введении АМ630 за 15 мин до транс-

плантации МСК ЖТ на 7-е сутки исследова-

ния наблюдали снижение ФСИ до -28,29±1,42 

(p<0,001 по сравнению с 0-ми сутками). К 14-м 

суткам исследования отмечено частичное восста-

новление ФСИ (до -16,75±1,74, p<0,002 к 0-м сут-

кам, p<0,05 к НП без лечения). С 21-х суток ис-

следования показатель снова снизился до уровня 

группы НП без лечения (до -26,69±3,05, p<0,001 к 

0-м суткам, p>0,05 к НП без лечения). ФСИ в дан-

ной группе вернулся к исходному уровню лишь к 

90-м суткам исследования (до 12,10±1,85), но при 

этом не отличался статистически значимо от НП 

без лечения. По сравнению с группой НП+МСК, 

ФСИ в данной группе был статистически значи-

мо снижен на 14-е сутки (p<0,001), 21-е сутки 

(p<0,001) и 28-е сутки эксперимента (p<0,001).

В группе НП+пре-АМ630 МСК ЖТ сни-

жение ФСИ к 7-м суткам исследования соста-

вило -24,21±1,90 (p<0,001 к 0-м суткам). После 

трансплантации преинкубированных с АМ630 

МСК ЖТ к 14-м суткам исследования ФСИ до-

стиг -13,67±2,28 (p<0,02 к 0-м суткам, p<0,001 

Рисунок 3 – Изменения статических параметров походки: длины и ширины отпечатка (а, б), площади отпечатка 

(в, е), а также параметров интенсивности (г, д) у крыс после моделирования нейропатии, трансплантации 

мезенхимальных стволовых клеток жировой ткани на фоне фармакологической блокады СВ2 рецепторов 

антагонистом АМ630. Стрелкой обозначено время трансплантации; * – p<0,05 к значениям до моделирования 

НП; # – p<0,05 к группе НП без лечения; + – p<0,05 к НП+МСК ЖТ; ! – p<0,05 к группе НП+АМ630+МСК ЖТ
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к НП без лечения), к 21-м суткам данный пока-

затель полностью восстановился (до -9,16±1,12, 

p>0,05 к 0-м суткам, p<0,001 к группе НП без ле-

чения). По сравнению с группой НП+МСК ФСИ 

был ниже на 14-е сутки исследования (на 76,4%, 

p<0,005).

Статические параметры походки. С 28-х су-

ток и далее в группе НП без лечения отмечены 

нарушения статических параметров походки 

(рис. 3а-е).

По сравнению с данными на 0-е сутки, дли-

на отпечатка травмированной конечности со-

кратилась к 28-м суткам исследования до 93,6% 

(p<0,02) (рис. 3а), а ширина отпечатка – до 96,1% 

от контралатеральной конечности (p<0,001 к 0-м 

суткам) (рис. 3б). Площадь отпечатка ипсила-

теральной конечности снизилась на 20,9% (до 

84,5% от контралатеральной конечности, p<0,001 

к 0-м суткам) (p<0,001) (рис. 3в), площадь макси-

мального контакта – на 21,4% (до 84,7% от кон-

тралатеральной конечности, p<0,005 к 0-м суткам 

(рис. 3е), максимальная интенсивность отпечатка 

– на 16,5% (до 91,5% от контралатеральной ко-

нечности, p<0,001, рис. 3г) и средняя интенсив-

ность – на 7,8% (до 98,3% от контралатеральной 

конечности, p<0,01, рис. 3д). Далее по 90-е сутки 

эксперимента не отмечено тенденции к восста-

новлению статических параметров походки. К 

90-м суткам площадь отпечатка была снижена до 

91,6% от контралатеральной конечности (p<0,02 

к 0-м суткам), площадь максимального контак-

та – до 91,1% от контралатеральной конечности 

(p<0,05 к 0-м суткам), максимальной интенсив-

ности отпечатка – до 94,6% от контралатераль-

ной конечности (p<0,002 к 0-м суткам), средней 

интенсивности отпечатка – до 98,5% от контрала-

теральной конечности (p<0,01 к 0-м суткам).

После однократного введения исследуемой 

дозы МСК ЖТ в область перерезки седалищного 

нерва на протяжении исследования не наблюдали 

статистически значимых изменений длины, ши-

рины и площади отпечатка (рис. 3а-в), площади 

максимального контакта (рис. 3е), а также мак-

симальной и средней интенсивности отпечатка 

(рис. 3г, д). Относительно группы НП без лече-

ния наблюдали увеличение площади отпечатка 

ипсилатеральной лапы и площади максимально-

го контакта отпечатка, а также параметров ин-

тенсивности на 28-е сутки (p<0,005 к группе НП 

без лечения) и 60-е сутки эксперимента (p<0,02 к 

группе НП без лечения).

При инъекции АМ630 за 15 мин до транс-

плантации МСК ЖТ нарушения статических па-

раметров походки наблюдали уже с 21-х суток 

после аксотомии. В частности, площадь отпе-

чатка снизилась до 90,2% от контралатеральной 

конечности (p<0,002 к 0-м суткам) (рис. 3в). По 

сравнению с группой НП без лечения на 21-е сут-

ки исследования отмечено сокращение ширины 

отпечатка (до 93,8% от контралатеральной ко-

нечности, p<0,001), максимальной интенсивно-

сти отпечатка (до 102,5% от контралатеральной 

конечности, p<0,001) и средней интенсивности 

(до 100,3% от контралатеральной конечности, 

p<0,005) (рис. 3б, г, д). Относительно группы 

НП+МСК площадь отпечатка лапы была ниже 

на 21-е сутки (p<0,05), 28-е сутки (p<0,05) и 60-е 

сутки эксперимента (p<0,005); площадь макси-

мального контакта – на 28 и 60-е сутки экспери-

мента (p<0,05). В отношении других параметров 

походки не отмечено статистически значимых 

различий относительно группы НП+МСК ЖТ.

После трансплантации МСК ЖТ, преинку-

бированных с АМ630, не отмечено достоверных 

изменений статических параметров походки от-

носительно значений до моделирования НП. 

Относительно группы НП без лечения ширина 

отпечатка была увеличена на 28-е сутки иссле-

дования (до 106,4% от контралатеральной ко-

нечности, p<0,05), площадь отпечатка на 28-е 

сутки – до 108,5% от контралатеральной ко-

нечности (p<0,002), на 60-е сутки – до 104,1% 

(p<0,001) от контралатеральной конечности, на 

90-е сутки – до 107,9% от контралатеральной 

конечности (p<0,05). Площадь максимального 

контакта увеличилась на 28-е сутки (до 99,3% 

от контралатеральной конечности, p<0,002) и 

60-е сутки исследования (до 99,1% от контрала-

теральной конечности, p<0,001). Максимальная 

интенсивность по сравнению с группой НП без 

лечения была увеличена на 28-е сутки исследова-

ния (до 108,8% от контралатеральной конечности, 

p<0,005) и 60-е сутки исследования (до 108,4% 

от контралатеральной конечности, p<0,001). От-

носительно группы НП+МСК ЖТ не отмечено 

статистически значимых различий статических 

параметров походки.

Через 15 мин после введения АМ630 в об-

ласть повреждения седалищного нерва не отме-

чено статистически значимых изменений пара-

метров походки по сравнению со значениями до 

введения антагониста, что указывает на отсут-

ствие влияния антагониста СВ
2
-рецепторов на 

исследуемые параметры походки (табл. 2).
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Обсуждение

Нарушения походки при повреждении пери-

ферических нервов могут отражаться как в от-

клонении общих параметров (например, длина, 

ширина, площадь отпечатка лапы, площадь мак-

симального контакта лапы), так и в параметрах 

походки, связанных с болью (параметры интен-

сивности отпечатка, длительность фазы опоры и 

переноса лапы, рабочий цикл) и параметрах ко-

ординации (регулярность походки, паттерны нор-

мальной последовательности шагов и дисперсии 

фаз шагов) [14]. В данном исследовании повреж-

дение седалищного нерва приводило к развитию 

нарушений динамических параметров, связанных 

с болью, которые восстанавливались в группе НП 

без лечения к 21-м суткам эксперимента (рис. 2а, 

б). При этом с 28-х суток исследования и далее 

наблюдали нарушения параметров интенсивно-

сти отпечатка травмированной лапы, а также об-

щих параметров походки, что указывало на про-

грессирование тонических болевых ощущений, а 

также дегенеративных изменений мышц, иннер-

вируемых поврежденным седалищным нервом. 

Вместе с тем, в данной модели повреждения се-

далищного нерва не изменялись параметры коор-

динации [8], и в данном исследовании их не оце-

нивали. Наиболее чувствительным параметром 

походки можно считать ФСИ, который косвенно 

отражает функциональную активность седалищ-

ного нерва и коррелирует с механической и тер-

мической гиперлагезией [8]. Данный показатель 

выраженно снижался у животных группы НП без 

лечения на 7-е сутки эксперимента, а тенденция 

к восстановлению отмечена лишь к 90-м суткам 

исследования.

Эффективность МСК в подавлении нару-

шений параметров походки, вызванных повреж-

дением звеньев центральной и периферической 

нервной системы, показана в экспериментальных 

моделях ишемии-реперфузии головного мозга 

[15], перерезки медианного нерва [16] а также в 

модели аксотомии седалищного нерва крыс [7, 

8]. Вместе с тем, механизмы реализуемых МСК 

эффектов не до конца ясны. Каннабиноидные 

рецепторы СВ
2
 являются посредниками в ре-

ализации иммуномодулирующих и антиноци-

цептивных эффектов МСК и в настоящее время 

являются предметом изучения терапевтических 

свойств МСК. Это связано с тем, что, во-первых, 

экспрессия данных рецепторов обнаружена в пе-

риферических нервных волокнах и служит одной 

из мишеней купирования болевого синдрома при 

периферической нейропатической боли [17]. Во-

вторых, МСК ЖТ экспрессируют СВ
2
-рецепторы, 

при активации которых увеличивается секреция 

ими факторов роста и противовоспалительных 

цитокинов [11]. Полученные нами данные сви-

детельствуют о том, что фармакологическая бло-

када СВ
2
-рецепторов на МСК не оказывала вли-

яния на скорость восстановления динамических 

параметров походки (длительность фазы опоры, 

рабочий цикл) после их трансплантации (рис. 

2а, б), но тормозила длительность восстановле-

ния ФСИ (рис. 3г). Вместе с тем, блокада СВ
2
-

рецепторов в мягких тканях области перерезки 

Таблица 2 – Параметры походки крыс с периферической нейропатией после введения антагониста 

АМ630 (n=6), Me (25%;75%)

Параметр / Время 0-е сутки 7-е сутки 
Через 15 мин после вве-

дения АМ630

Динамические параметры походки

Фаза опоры 102,9 (97,6;109,3) 93,2 (90,3;94.9)* 91,8 (86,2;97,1)*

Фаза переноса 99,7 (95,4;106,7) 100,3 (95,6;109,0) 103,5 (98,2;106,5)

Рабочий цикл 100,9 (99,4;103,2) 92,9 (90,2;97,3)* 94,3 (91,9;96,5)*

ФСИ - SFI -8,3 (-7,6;-8,7) -28,7(-20,5;-37,7)* -34,8 (-27,1;-43,5)*

Статические параметры походки

Длина отпечатка 101,4 (97,5;104,0) 86,5 (77,7;118,6) 94,4 (86,5;114,3)

Ширина отпечатка 103,4 (97,9;108,3) 97,0 (87,5;106,6) 95,2 (87,8;106,9)

Площадь отпечатка 103,0 (97,8;108,2) 82,8 (73,8;93,2) 94,8 (80,4;114,9)

Макс. нтенсивность 105,8 (102,5;113,2) 97,8 (91,0;106,8) 102,0 (91,6;104,0)

Средняя интенсивность 104,5 (93,6;113,3) 103,7 (100,1;108,0) 105,1 (97,7;110,3)

Площадь макс. контакта 97,4 (94,5;111,4) 95,1 (72,8;111,7) 101,9 (82,9;109,6)

Примечание: * – p<0,05 к 0-м суткам (критерий Уилкоксона).
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седалищного нерва перед трансплантацией МСК 

ЖТ способствовала персистенции нарушений 

динамических параметров походки (рис. 3а, б) 

и полностью отменяла эффект МСК на восста-

новление ФСИ (рис. 3г), что, вероятно, говорит 

о подавлении эффектов МСК ЖТ на устранение 

тонических болевых ощущений. В отношении 

нарушений статических параметров походки, 

блокада СВ
2
-рецепторов как на МСК, так и в мяг-

ких тканях не усугубляла их и вместе с тем не 

тормозила их развитие по сравнению с группой, 

получившей только МСК. 

Заключение

Таким образом, фармакологическая блокада 

СВ
2
-рецепторов как на мембранах мезенхималь-

ных стволовых клеток, так и в зоне повреждения 

периферического нерва в эксперименте, оказыва-

ет негативное влияние на развитие антиноцицеп-

тивного и репаративного действия МСК ЖТ при 

их локальной трансплантации, что указывает на 

непосредственное участие данных рецепторов в 

эффектах реализуемых МСК. 
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