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Целью настоящего обзора явилось обобщение современных представлений о фибро-
бластах эндоневрия периферических нервных проводников и их роли в репаратив-
ной регенерации нерва. Наряду со шванновскими клетками и макрофагами фибро-
бласты являются основными по функциональной значимости клетками эндоневрия. 
В литературе имеется мало сведений об особенностях фибробластов и их роли в ре-
генерации поврежденных нервных проводников. В обзоре представлены данные по-
следних лет о морфофункциональных особенностях фибробластов эндоневрия, их 
происхождении в онтогенезе и их функциях. Дана характеристика иммуногистохи-
мических маркеров, используемых для их идентификации. Подчеркивается необхо-
димость исследования взаимодействий фибробластов с другими клетками нерва для 
выяснения их роли в регенерации нервных проводников после повреждения.
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ВВЕДЕНИЕ

Механическое повреждение периферических нервных проводников вследствие 
травм, ушибов и переломов встречается достаточно часто [1–3], хроническая компрес-
сия нервных стволов может наступать также при развитии новообразований. Известно, 
что по сравнению с нервными проводниками ЦНС периферические нервы обладают 
более высокими восстановительными потенциями благодаря наличию в них особых 
глиоцитов периферической нервной системы  – шванновских клеток (нейролеммо-
цитов) (Schwann cells, SCs)  [4–8]. На эффективность восстановления поврежденных 
нервных волокон оказывают влияние взаимодействия SCs с различными структурны-
ми элементами нерва: клетками периневральной и эпиневральной оболочек, структу-
рами эндоневрия, белками внеклеточного матрикса. Для выяснения роли различных 
клеток в  восстановлении периферических нервных проводников необходимо прове-
дение углубленных исследований как внутриклеточных механизмов, так и межклеточ-
ных коммуникаций, лежащих в  основе дегенеративных и  репаративных процессов, 
развивающихся после повреждения [9]. 

К клеточным элементам эндоневрия интактного нерва наряду с SCs относятся ре-
зидентные макрофаги, клетки стенок кровеносных микрососудов (эндотелиоциты, пе-
рициты, гладкомышечные клетки), тучные клетки, фибробласты и  др. Шванновские 
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клетки, впервые описанные немецким исследователем Шванном (1810–1882) в конце 
XIX века, активно изучаются в течение последних двух десятилетий, о чем свидетель-
ствуют данные многочисленных обзоров  [10–16]. Особое внимание исследователи-
нейробиологи уделяют изучению периневрия [17–19] и такой важной популяции кле-
ток эндоневрия, как резидентные макрофаги [20–22]. Наименее изученными клетками 
нерва являются эндоневральные фибробласты. Несмотря на то что они были описаны 
почти сто лет назад, их происхождение, биологическая роль, участие в развитии пато-
логических процессов по-прежнему неясны  [23]. Целью настоящего обзора явилось 
обобщение имеющихся в современной литературе представлений о фибробластах эн-
доневрия периферических нервных проводников, их взаимодействиях со шванновски-
ми клетками и их роли в репаративной регенерации нерва. 

Фибробласты в нерве
При описании нервного ствола выделяют три отдела: эпиневрий, периневрий и эн-

доневрий [1, 24, 25] (рис. 1). В отечественной литературе их часто называют оболочка-
ми. Фибробласты в периферических нервных проводниках составляют значительную 
долю всех клеточных элементов, располагаясь во всех оболочках [26, 27]. Показано, 
что доля фибробластов в разных типах нервов различна и зависит от размеров и плот-
ности распределения нервных пучков [26].

Рис. 1. Схема поперечного среза седалищного нерва крысы. 

Для каждого нервного ствола (НС) характерны периневральная и  эпиневральная 
оболочки. НС могут содержать в своем составе несколько нервных пучков. Каждый 
нервный пучок покрыт периневрием. Эпиневрий представляет собой соединительную 
ткань, которая окружает нерв снаружи. Если нерв состоит из нескольких НС, разли-
чают внутренний и внешний (покрывающий комплекс всех НС) эпиневрий. В состав 
эпиневральной оболочки входят кровеносные и  лимфатические сосуды, коллаге-
новые и  эластические волокна, макрофаги, фибробласты, тучные клетки, адипоци-
ты  [1,  19,  24]. Известно, что фибробласты являются его основным клеточным ком-
понентом. Они продуцируют коллагеновые волокна, образующие основу эпиневрия. 



997СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О ФИБРОБЛАСТАХ ЭНДОНЕВРИЯ

Следует отметить, что фибробласты эпиневральной оболочки являются соединитель-
нотканными клетками, сходными с фибробластами других тканей и органов. 

Периневрий окружает пучки нервных волокон и состоит из специализированных 
клеток. Именно эти клетки участвуют в  формировании гемато-неврального барье-
ра [19, 20]. Периневральные клетки соединяются между собой плотными и щелевы-
ми контактами. Слои периневральных клеток разделены коллагеновыми фибриллами 
(коллаген IV типа) [1, 17]. В составе периневрия также имеются фибробласты, струк-
турно отличающиеся от периневральных клеток отсутствием базальной мембраны. 
Обеспечивая синтез коллагеновых волокон, фибробласты пери- и эпиневрия определя-
ют защитную и механическую функции этих оболочек. 

В современных исследованиях в интактных нервах описывают несколько популя-
ций фибробластов. Некоторые авторы выделяют две разновидности фибробластов, рас-
полагающихся в эпиневрии (экспрессируют транскрипционные факторы: Dpt, Pcolce2, 
Ly6c1), и две разновидности – в эндоневрии (Osr2, Sox9, Ccl9)  [28]. Другие ученые 
с помощью секвенирования мРНК обнаружили четыре популяции фибробластов, ко-
торые были разделены на  эпиневральные (PDGFRA и  PCOLCE2), периневральные 
(Itgb4, Slc2a1) и эндоневральные (Ccbe1, Adamts3) [27]. Считается, что после травмы 
могут появляться новые подтипы фибробластов [29]. 

Chen с  соавт., используя метод секвенирования РНК отдельных клеток, показал, 
что как в  неповрежденных, так и  в поврежденных нервах все клеточные элементы 
можно функционально классифицировать на четыре категории: SCs, EFs, иммунные 
клетки (выявлены скопления макрофагов, тучных клеток, естественных клеток-килле-
ров, Т- и В-лимфоцитов, нейтрофилов) и клетки, связанные с кровеносными сосудами 
(эндотелиоциты, гладкомышечные клетки сосудов и перициты)  [29]. Также в работе 
подчеркивается, что фибробласты нерва можно подразделить на эпиневральные, пе-
риневральные и эндоневральные. Генетический анализ показал, что EFs наряду с SCs 
являются двумя наиболее важными типами клеток, способствующими регенерации 
нервов. Определив ряд маркерных генов для EFs (Sox9, Osr2, Pdgfra, Cd34, Abca9, 
Cdkn2a, Cdkn2b и Plxdc1), авторы указали на возможность их использования в буду-
щем для определения типов клеток в неповрежденных и поврежденных перифериче-
ских нервах. 

Настоящий обзор касается главным образом фибробластов эндоневрия, функция 
которого состоит в обеспечении благоприятного микроокружения для нервных воло-
кон и их регенерации.

В современных работах эндоневральные фибробласты (endoneurial fibroblasts 
(EFs))  [30] нередко называют эндоневральными фибробластоподобными клетками 
(endoneurial fibroblast-like cells (EFLCs)) из-за их недостаточной изученности [23, 31]. 
О том, что в состав периферических нервных проводников входят фибробласты, из-
вестно из классических работ исследователей прошлого века [32, 33]. Однако до сих 
пор вопросы о биологической роли этих клеток и о выполняемых ими функциях носят 
дискуссионный характер. Это касается и вопроса о происхождении EFs в онтогенезе.

Происхождение фибробластов эндоневрия в онтогенезе
Известно, что фибробласты  – наиболее распространенные клетки соединитель-

ной ткани разных органов млекопитающих и  человека, основная функция которых 
заключается в синтезе белков внеклеточного матрикса и коллагена [34]. Что касается 
эндоневрия периферических нервных проводников, то в пионерских работах, выпол-
ненных в  начале прошлого века, его структурные компоненты рассматривались как 
соединительнотканные производные [33, 35]. По данным Joseph с соавт. [36], фибро-
бласты эндоневрия представляют собой особую популяцию клеток, источник их про-
исхождения – клетки нервного гребня (neural crest stem cells, NCSCs). Нервный гребень 
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является эмбриональным зачатком, мультипотентные клетки которого дают начало 
многим типам клеточных элементов [37–39].

Ранее выполненные электронно-микроскопические исследования срезов седалищ-
ного нерва с  применением Bluo-Gal (галагенированный индолил-β-галактозид)  [36] 
показали, что эндоневральные фибробласты имеют следующие отличительные осо-
бенности: у них нет связи с аксонами и с миелином, отсутствует базальная мембра-
на и имеются длинные угловатые отростки. Отсутствие базальной пластинки вокруг 
эндоневральных фибробластов отличает эти клетки от SCs, периневральных клеток 
и перицитов. При использовании современных методов отслеживания клеточных по-
колений показано, что, несмотря на описанные структурные отличия, и SCs, и EFs про-
исходят из одного источника – NCSCs [36], а предшественники шванновских клеток 
(Dhh+CSP) в нерве в онтогенезе способны дифференцироваться и в SCs, и в фибробла-
сты [26, 36]. В последующих исследованиях было сделано предположение, что направ-
ление дифференцировки мигрирующих из нервного гребня в нерв предшественников 
определяется близостью их расположения к аксону. Близкорасположенные – диффе-
ренцируются в SCs, другие – в фибробласты [26, 40]. Доля EFs при патологических 
условиях (нейропатиях) может увеличиваться [31].

Таким образом, в настоящее время показано, что EFs являются производными кле-
ток нервного гребня, у SCs и фибробластов эндоневрия имеется общий предшествен-
ник [15, 41]. Сигналы, которые определяют его дифференцировку в фибробласты или 
незрелые SCs, до конца не ясны. Предположительно они могут включать в себя локаль-
ные факторы окружающей среды (включая аксональные), а также коактивацию и/или 
репрессию транскрипционных программ [15, 41, 42]. Следует отметить, что в эндонев-
рии периферических нервных проводников может присутствовать несколько субпопу-
ляций фибробластов и фибробластоподобных клеток [43, 44], и их онтогенетическое 
происхождение может быть различным. 

Структурные особенности фибробластов эндоневрия
EFs составляют значительную часть эндоневральных клеток. Они локализуются 

под периневрием, располагаясь вдоль периневральных клеток, диффузно рассеяны 
между нервными волокнами и часто встречаются вблизи капилляров [23, 31]. Предпо-
ложительно они образуют в эндоневрии своеобразную сеть. 

Fs имеют звездчатую или веретеновидную форму с небольшим объемом цитоплаз-
мы, с ядром овальной формы, содержащим главным образом эухроматин и небольшое 
количество гетерохроматина [1]. Веретеновидные клетки на поперечных срезах имеют 
треугольную или четырехугольную форму. Электронно-микроскопические исследо-
вания [23] показали, что EFs обладают длинными цитоплазматическими отростками, 
которые простираются вдоль нервного ствола. В цитоплазме фибробластов описаны 
митохондрии, аппарат Гольджи, эндоплазматический ретикулум, тонкие внутрикле-
точные филаменты, клеточная мембрана с инвагинациями, лизосом в EFs интактного 
нерва мало. Как отмечалось ранее, отсутствие сплошной базальной мембраны вокруг 
EFs отличает их от SCs, клеток периневрия и перицитов. У некоторых клеток есть рес-
нички, в ряде клеток определяются окаймленные ямки [1].

В настоящее время в литературе высказываются предположения о том, что эндо-
невральные фибробласты могут являться телоцитами [44]. Действительно, телоциты 
в  нерве порой называют эндоневральными стромальными клетками, эндоневраль-
ными фибробластоподобными клетками, эндоневральными дендритными клетками, 
CD34+ эндоневриальными клетками, эндоневриальными мезенхимными клетками 
и др. [45]. Название “телоциты” применяется с 2010 г. [46–49]. Исследования, выпол-
ненные с применением методов культивирования in vitro, световой и флуоресцентной 
микроскопии, просвечивающей и сканирующей электронной микроскопии, позволили 
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идентифицировать характерную структурную особенность телоцитов: наличие длин-
ных тонких отростков-телопод, образующих своеобразную сеть в строме органа. Ранее 
эти клетки называли подобными интерстициальным клеткам Кахаля, поскольку они 
казались похожими на интерстициальные клетки Кахаля (ICC) желудочно-кишечного 
тракта. Есть мнение, что телоциты являются мультипотентными предшественниками.

Для настоящего обзора важно подчеркнуть разницу между телоцитами и фибро-
бластами. Телоциты, в отличие от EFs, являются соединительнотканными клетками. 
Их функции недостаточно изучены. Предположительно они выполняют механическую 
функцию, участвуют в межклеточной передаче сигналов, в миграции предшественни-
ков во время органогенеза, в регенерации тканей и органов [44]. 

В отличие от EFs, ядро телоцитов, как правило, гетерохроматично. Они имеют не-
большой объем цитоплазмы, разнообразную форму, которая зависит от количества 
телоподий. Количество телоподий может достигать пяти, их длина может доходить 
до сотен мкм, диаметр – от 0.1 до 0.24 мкм, им свойственны ветвление и образование 
трехмерных сетей с гетеро- и гомоклеточными соединениями [44, 45]. Учитывая тот 
факт, что EFs нерва являются предположительно гетерогенной популяцией, некоторые 
авторы предлагают называть фибробласты с наличием длинных отростков телоцито-
подобными клетками [44]. 

Цитохимическая характеристика фибробластов эндоневрия
Для большинства клеток эндоневрия селективные ИГХ-маркеры хорошо известны. 

Так, для визуализации SCs применяют антитела к белку S100β [8], для периневраль-
ных клеток – антитела к белку плотных контактов клаудину-1 и к белку-переносчику 
глюкозы GLUT1 [17], для макрофагов – белок CD68 или кальций-связывающий белок 
Iba-1 [50, 51]. Все эти маркеры не экспрессируются в фибробластах, что было подтвер-
ждено электронно-микроскопически с использованием иммуногистохимии [23].

Считается, что одним из маркеров фибробластов является белок CD105 (эндо-
глин) [52, 53]. Эндоглин – трансмембранный белок, составная часть рецептора к транс-
формирующему ростовому фактору бета (transforming growth factor beta, TGF-beta), 
являющемуся стимулятором ангиогенеза. Авторы отмечают, что CD105 не селективен 
для фибробластов: он характерен также и для гладкомышечных клеток, и для мезен-
химных стволовых клеток (МСК)  [52]. Аналогичные данные продемонстрированы 
в работе Lupatov с соавт. [53], в которой был проведен сравнительный анализ экспрес-
сии поверхностных маркеров на фибробластах и фибробластоподобных клетках, выде-
ленных из различных тканей человека. 

Для идентификации фибробластов эндоневрия применялись иммуногистохимиче-
ские реакции на такие белки, как CD34 и NG2 [31]. Следует отметить, что только при 
электронно-микроскопическом исследовании эти данные оказываются убедительны-
ми. Иммуноэлектронная микроскопия показала присутствие положительной реакции 
на CD34 на уровне плазматической мембраны EFs интактного нерва человека. Однако 
в дополнение к фибробластам CD34-положительными являются тучные клетки и эн-
дотелиоциты. Белок NG2 также не является селективным маркером для EFs. Наряду 
с ними NG2 экспрессируют клетки периневрия. Показано, что половина EFs в интакт-
ных нервах экспрессирует рецепторы тромбоцитарного фактора роста (platelet-derived 
growth factor receptor beta (PDGFR-β)). Некоторые фибробласты эндоневрия могут экс-
прессировать белок промежуточных филаментов нестин (однако уровень экспрессии 
ниже, чем у SCs). При патологии нерва у крыс наблюдается увеличение нестин-поло-
жительных EFs [31]. При нарушениях гомеостаза нервного проводника EFs экспрес-
сируют также белок тенасцин-С [31, 54, 55] и секретируют ряд цитокинов и нейротро-
фических факторов [56]. 
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При иммуногистохимическом исследовании белка щелевых контактов коннек-
сина 43 (Cx43) в  структурах периферической нервной системы, в частности в седа-
лищном нерве крысы, выяснилось, что в  ранние сроки после травмы в  эндоневрии 
выявляется множество клеток, экспрессирующих Cx43  [57]. По своим структурным 
особенностям (форме ядер, наличию цитоплазматических отростков) и локализации 
(располагаются в толще эндоневрия, образуя своеобразную сеть) они могут быть фи-
бробластами или их предшественниками. 

Имеющиеся в литературе сведения о маркерах, используемых исследователями для 
идентификации фибробластов, обобщены в табл. 1.

Таблица 1. Маркеры, используемые для идентификации фибробластов

№№  
п/п Название Характеристика Специфичность Источник

1 CD105 (эндоглин)

Трансмембранный белок, 
составная часть рецептора 
к трансформирующему 
ростовому фактору бета, 
являющемуся стимулятором 
ангиогенеза

Фибробласты, 
гладкомышечные 
клетки, мезенхимные 
стволовые клетки

[52, 53]

2 CD34 

Трансмембранный 
фосфогликопротеиновый 
белок, кодируемый геном 
CD34, гликопротеин 
клеточной поверхности, 
молекула межклеточной 
адгезии, играющая 
роль на ранних этапах 
кроветворения

Фибробласты 
эндоневрия 
интактного 
нерва, тучные 
клетки, телоциты, 
эндотелиальные 
клетки, 
гемопоэтические 
стволовые клетки 

[31, 58, 59]

3 CD90

Гликозилфосфатидилинозит-
заякоренный белок 
суперсемейства 
иммуноглобулинов, продукт 
гена THY1, стромальный 
маркер 

Фибробласты 
в культуре клеток 
нерва, стволовые 
клетки

[60]

4

Нейронный/
глиальный антиген 2 
(Neural/glial 
antigen 2, или NG2)

Протеогликан интегральной 
мембраны клеток, 
участвует в клеточной 
адгезии, в межклеточной 
коммуникации 
и межклеточно-ECM-
коммуникации, в миграции 
и метастазировании, 
пролиферации и росте 
аксонов 

Фибробласты 
эндоневрия нерва 
человека, клетки 
периневрия, клетки-
предшественники 
олигодендроцитов, 
хондробласты, 
миобласты, 
кардиомиоциты, 
предшественники 
перицитов, клетки 
глиобластомы, 
меланомы и др. 
новообразования

[31, 61, 62]
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№№  
п/п Название Характеристика Специфичность Источник

5 Тенасцин-С Гликопротеин, у человека 
кодируется геном TNC

Фибробласты 
эндоневрия 
при патологии, 
радиальная глия 
ЦНС, развивающиеся 
астроциты 
и олигодендоциты, 
клетки нервного 
гребня, 
развивающиеся 
сухожилия, кости 
и хрящи

[54, 55, 63]

6
Нестин 
(neuroepithelial stem 
cell protein)

Белок промежуточных 
нейрофиламентов VI типа. 
Кодируется геном NES

Отдельные 
фибробласты 
эндоневрия, 
шванновские клетки 
при патологии, 
нейральные 
стволовые/
прогениторные клетки

[31]

7 P4Hb

Бета-субъединица пролил-
4-гидроксилазы, фермент, 
который у человека 
кодируется геном P4HB

Фибробласты 
эндоневрия 
в культуре, клетки 
глиом

[31, 64] 

8 HSP47

Белок теплового шока 
(HSP) 47 – гликопротеин, 
связывающий коллаген 
массой 47 кДа, 
локализованный 
в эндоплазматическом 
ретикулуме. Маркер 
коллаген-продуцирующих 
клеток

Фибробласты 
эндоневрия в области 
рубцовой ткани

[65]

9
FAP, белок 
активации 
фибробластов α

Интегральный 
мембранный белок типа II, 
принадлежащий к семейству 
мембраносвязанных 
сериновых протеаз, высокая 
представленность FAP 
характерна для процессов 
регенерации в тканях, 
фиброза и деградации 
внеклеточного матрикса 
фибробластами

Фибробласты 
опухолей, 
мезенхимные 
стволовые клетки

[66, 67]

Таблица 1. Продолжение



1002 ПЕТРОВА, КОЛОС 

№№  
п/п Название Характеристика Специфичность Источник

10 Виментин

Виментин – белок 
промежуточных филаментов 
соединительных 
тканей и других тканей 
мезодермального 
происхождения

Микроглия, 
эндотелий, астроциты, 
фибробласты 

[68, 69]

11 Пропил-1,4 
гидроксилаза

Основной фермент 
фибробластов, участвующий 
в синтезе коллагена

Фибробласты, 
эндотелий, 
остеобласты и др.

[48, 70]

12 PDGFR 

Рецептор для фактора 
роста тромбоцитов (PDGF), 
относится к рецепторам 
с тирозинкиназной 
активностью, известны 
два типа PDGFR: α-тип 
и β-тип, которые кодируются 
разными генами, являются 
белками, регулирующими 
пролиферацию, 
дифференцировку, 
рост клеток и развитие 
онкологических заболеваний

Фибробласты 
эндоневрия, 
нейральные 
стволовые/
прогениторные 
клетки, нейроны, 
перициты

[31, 45, 71]

13 Фибронектин Гликопротеин внеклеточного 
матрикса

Фибробласты нерва, 
эндотелиоциты, 
миофибробласты, 
клетки карциномы

[72–75]

Анализ литературы показал, что проблема идентификации фибробластов на осно-
ве иммуногистохимического исследования возникла еще в 90-х годах прошлого века. 
Первые попытки выявлять фибробласты с  помощью антител были в  значительной 
степени безуспешными  [76]. Это связывали со слабой антигенностью фибробластов 
и  неспецифической природой используемых антигенов  [76]. Из данных, представ-
ленных в табл. 1, очевидно, что иммуногистохимические маркеры, используемые для 
идентификации фибробластов в последние годы, также не являются четко селектив-
ными и подбираются авторами экспериментальным путем, в основе которого лежат 
структурные особенности SCs. Как правило, используются такие маркеры, которые 
нехарактерны другим клеткам эндоневрия (SCs, макрофагам, эндотелиоцитам и др.). 
Некоторые маркеры первоначально удалось обнаружить благодаря исследованиям, вы-
полненным на культурах фибробластов эндоневрия. 

Исследования эндоневральных фибробластов in vitro
Культивирование in vitro является удобной моделью для изучения клеток и  тка-

ней [77]. Наряду с исследованием репаративной регенерации тканей в эксперименте и/
или выяснением их морфофункциональных изменений при патологии, культивирова-
ние позволяет изучать гистобластические потенции различных клеток [78]. Используя 
культуру клеток, полученных после диссоциации трипсином фрагментов седалищного 

Таблица 1. Окончание
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нерва новорожденных крыс, было показано, что значительную часть клеток нерва 
составляют фибробластоподобные клетки  [79]. Позднее Joseph с  соавт.  [36] культи-
вировали клетки, полученные из седалищных нервов эмбрионов крысы. Используя 
антитела к белку S100β (ИГХ-маркеру SCs) и к β-gal (β-D-galactoside galactohydrolase – 
фермент, характерный для клеток нервного гребня), авторы предположили, что клетки 
в культуре, которые оказались S100β-/β-gal+, являются фибробластами. Доказательст-
вом послужило выяснение ультраструктурных особенностей этих клеток, которые со-
ответствовали характеристикам фибробластов, описанным в настоящем обзоре ранее. 

Используя модель культивирования клеток in vitro, было установлено, что маркером 
эндоневральных фибробластов может служить транскрипционный фактор Gli1  [80]. 
Факторы Gli являются эффекторами передачи сигналов Hh и участвуют в определе-
нии судьбы клеток в эмбриогенезе. Данные, полученные in vitro, были подтверждены 
на модели поврежденного лицевого нерва [80]. Установлено, что после повреждения 
лицевого нерва количество Gli1+ клеток увеличивается. Показано, что при транссекции 
транскрипты Gli1 локализуются совместно с фактором роста эндотелия сосудов (vas-
cular endothelial growth factor (VEGF-A)) [80]. VEGF-A – сигнальный белок, вырабаты-
ваемый клетками для стимулирования васкулогенеза и ангиогенеза.

Следует отметить, что особенностью культур, полученных из тканей нерва, являет-
ся присутствие в них и SCs, и EFs [31]. Фибробласты в условиях in vitro представляют 
собой уплощенные клетки многоугольной формы с цитоплазматическими отростками 
и большими круглыми ядрами. SCs в культуре – овальные и веретеновидные клетки 
с тенденцией к линейности и взаимосвязи друг с другом. Применив иммуногистохи-
мическую реакцию на белок S100 для идентификации SCs и анти-пролил-4-гидрола-
зы-бета (P4Hb) для фибробластов, авторы установили, что 98% культивируемых кле-
ток представляли собой EFs, а 2% – SCs. Затем клетки этих культур были помечены 
антителами против NG2, CD34, P4Hb, нестина, Thy1 и PDGFR-β. Было установлено, 
что все EFs оказались иммуноположительными для CD34 и NG2.

Учитывая, что культура SCs нередко содержит и  EFs, она является удобной мо-
делью для фундаментальных и  трансляционных исследований взаимодействия этих 
клеток [64]. Было проведено специальное исследование по иммунологической и функ-
циональной характеристике взрослых SCs и фибробластов человека, чтобы выявить 
их свойства и оптимизировать протокол сортировки магнитно-активируемых клеток. 
Анализ с использованием методов визуализации с помощью иммунофлуоресцентной 
микроскопии, проточной цитометрии и секвенирования РНК следующего поколения 
(RNA-seq) подтвердил, что молекулярный фенотип SCs и фибробластов подобен про-
гениторным и стволовым клеткам, а также позволил установить гетерогенность попу-
ляций фибробластов. Кроме того, были выявлены двунаправленные сети сигнализации 
от фибробластов к  SCs, это подчеркивает независимый от SCs вклад фибробластов 
в регенерацию нервов. 

Участие фибробластов в регенерации нервных проводников 
Для осуществления регенерации периферического нервного проводника после 

механического повреждения необходимо, чтобы в  его дистальном сегменте прошли 
процессы валлеровской дегенерации (WD). WD включает в себя деструкцию аксонов, 
отторжение SCs миелина, рекрутирование гематогенных макрофагов, которые участ-
вуют в клиренсе миелина наряду со SCs и резидентными макрофагами, и другие мо-
лекулярные и клеточные процессы [24, 81–83]. После фрагментации аксона и распада 
миелиновой оболочки наступает активация SCs. Они проходят этап дедифференциров-
ки, превращаясь в SCs репаративного типа, начинают пролиферировать и формировать 
пути для направленной регенерации регенерирующих аксонов, растущих на перифе-
рию из проксимального сегмента [81]. 
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Главными участниками WD считаются SCs, роль фибробластов в этих процессах 
мало изучена. На модели перерезки нерва показано, что они (как и SCs, и макрофаги) 
участвуют в процессе клиренса миелина [9]. Удаление продуктов распада миелина име-
ет решающее значение для дальнейшего восстановления нервного волокна, посколь-
ку миелин содержит молекулы, ингибирующие регенерацию аксонов (в частности 
миелин-ассоциированный гликопротеин (MAG)). Показано, что у мышей с медленно 
протекающей WD (линия WLDS-мыши) функциональное восстановление нерва после 
повреждения значительно задерживается по сравнению с мышами дикого типа [56].

Установлено, что EFs вырабатывают ряд молекул внеклеточного матрикса, необ-
ходимых для осуществления регенерации поврежденных аксонов, в частности белок 
тенасцин-С (TNC) [84], который способствует дедифференцировке SCs, а также моду-
лирует рост и направленность нервных волокон. Показано, что в ответ на поврежде-
ние нерва экспрессия фибробластами TNC увеличивается в проксимальном сегменте 
нерва, что способствует миграции SCs. Влияние TNC на SCs достигается посредством 
прямого связывания TNC с экспрессируемым SCs β1 интегрином [84]. 

Также было показано, что фибробласты экспрессируют и секретируют ряд цито-
кинов и  трофических факторов, регулируя васкуляризацию регенерирующей ткани 
и способствуя миграции клеток в область моста, формирующегося между проксималь-
ным и дистальным сегментами нерва после перерезки [34, 80, 85]. 

Общая схема событий, развивающихся в регенерирующем нерве с участием фибро-
бластов, приведена в работе Qu с соавт. [9] и представлена на рис. 2 настоящего обзора.

Взаимодействия различных структурных элементов эндоневрия исследуют на экс-
периментальных моделях повреждения нервов, в том числе с использованием конду-
итов, соединяющих проксимальный и дистальный сегменты нервного ствола. Такие 
работы позволили выяснить последовательность взаимодействий SCs и нервных во-
локон в  ранние сроки WD. Было установлено, что в  этих взаимодействиях SCs вы-
полняют ведущую роль для аксонов, а не наоборот [86]. Фактор роста нейрегулин-1 
(NRG1), экспрессируемый на поверхности аксонов, передает сигналы через рецепторы 
ErbB2 и ErbB3, локализующиеся на поверхности миелинобразующей глии [87]. Одна-
ко выработке нейрегулинов предшествует секреция SCs нейротрофических факторов 
роста [86]. В более поздних исследованиях отмечается, что для формирования мостов 
между проксимальным и дистальным сегментами поврежденного нерва важное зна-
чение имеют фибробласты эндоневрия  [88]. Оказалось, что они первыми заселяют 
кондуит, регулируют миграцию SCs, стимулируют васкуляризацию формирующейся 
ткани и экспрессируют изоформу sNRG1 [88]. Считается, что, высвобождая sNRG1, 
фибробласты могут способствовать дедифференцировке SCs и образованию репара-
тивного фенотипа SCs, способствуя тем самым регенерации периферических нервов. 

Молекулярные механизмы взаимодействия EFs и SCs осуществляются через секре-
цию различных соединений в межклеточное пространство и их связывание с рецеп-
торами близлежащих клеток или с рецепторами той же клетки. Это взаимодействие 
может проходить по аутокринному механизму, когда регулирующее действие сигналь-
ного белка осуществляется на клетки, в которых он непосредственно синтезируется, 
или по паракринному механизму, при котором сигнальные молекулы, синтезирующие-
ся в других клетках, путем диффузии оказывают воздействие на соседние клетки [64]. 

Исследуя сигнальные пути, задействованные во взаимоотношениях четырех глав-
ных структурных компонентов эндоневрия (аксонов, SCs, макрофагов и  фибробла-
стов), Dun, Parkinson [85] отводят основные роли в организации нейрального мостика 
следующим сигнализациям: Netrin1/DCC, EphrinB2/EphB2 и Slit3/Robo1 (рис. 3). 

Скорость восстановления поврежденного нервного проводника связана со временем 
окончания процессов WD [24, 56]. Время завершения WD зависит не только от макро-
фагов, но и от взаимодействия всех клеток нерва. Повреждение нервного проводника 
стимулирует выработку и  секрецию различных регуляторных факторов, цитокинов 
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Рис. 2. Схема, показывающая общую последовательность событий восстановления нерва после поврежде-
ния с участием фибробластов, макрофагов и SCs.
(a)  – Пример повреждения двигательного нерва, тело нервной клетки располагается в  спинном мозге, ак-
сон, окруженный миелинизирующими SCs, достигает мышцы, где он образует синапсы и  инициирует свое 
действие. (b)  – Повреждение нерва нарушает целостность аксона и  вызывает валлеровскую дегенерацию.  
(c) – В ответ на травму очистка от детрита и восстановление инициируются активированными SCs, макрофагами 
и фибробластами. Паракринная сигнализация с участием MCP-1, LIF-1 и FGF-9, которые секретируются этими 
клетками, обеспечивает ответ на повреждение нерва. (d) – Влияние фибробластов на SCs частично опосредова-
но прямым связыванием TNC с экспрессируемым SCs β1-интегрином. Аналогичным образом микровезикулы, 
высвобождаемые активированными макрофагами, влияют на функцию SCs в процессе восстановления и зависят 
от воспалительного статуса макрофагов, привлеченных в место повреждения. (e) – Эти клеточные взаимодей-
ствия способствуют созданию SCs моста через место повреждения для поддержки регенерации аксонов и по-
следующей миелинизации. (f) – Восстановленный периферический нерв. FGF-9 – фактор роста фибробластов 9;  
LIF-1 – фактор ингибирования лейкемии-1; MCP-1 – моноцитарный хемоаттрактантный белок-1; PNI – повре-
ждение периферического нерва; SCs – шванновская клетка; TNC – тенасцин-C. Из статьи Qu с соавт. [9].
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и хемокинов всеми клетками эндоневрия. Так, SCs начинают экспрессировать мРНК вос-
палительных цитокинов TNFa и IL-1a, а также сами белки TNFa и IL-1a. Эти цитокины 
в течение нескольких часов после травмы индуцируют соседние фибробласты к выра-
ботке IL-6, GM-CSF и LIF. После этого TNFa, IL-1a, IL-1b и IL-6 индуцируют выработку 
шванновскими клетками, фибробластами и эндотелиоцитами хемокинов MCP-1/CCL2 
и MIP1-a/CCL3, которые способствуют миграции в эндоневрий моноцитов из кровенос-
ных сосудов. Последние побуждают близлежащие фибробласты экспрессировать IL-6 
и GM-CSF, секреция которых обнаруживается уже через 2–5 ч после травмы. 

Рис. 3. Сигналы EphrinB2/EphB2, Slit3/Robo1 и Netrin1/DCC контролируют правильное формирование ткани 
нервного мостика и регенерацию аксона. После перерезки седалищного нерва нервный мостик формируется 
между проксимальным концом нерва (слева) и дистальным концом нерва (справа). Сигналы EphrinB2/EphB2 
между мигрирующими шванновскими клетками (зеленые) и  фибробластами (фиолетовые) контролируют 
SCs и  формирование ими тяжей. Сигналы EphrinB2/EphB2 увеличивают экспрессию Sox2 в  SCs, а  Sox2 
способствует транслокации N-кадгерина в мембрану SCs. Sox2 также регулирует экспрессию Robo1 в SCs. 
Макрофаги (синие) во внешнем слое нервного мостика секретируют Slit3, необходимый для взаимодействия 
с Robo1 на SCs и поддержания миграции шванновских клеток внутри нервного мостика. Шванновские клет-
ки секретируют Netrin1, взаимодействующий с DCC на регенерирующих аксонах (красного цвета) с целью 
регуляции направления регенерирующих аксонов через нервный мостик. Dun, Parkinson [85].
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Кроме того, показано, что в первые двое суток после повреждения фибробласты 
секретируют противовоспалительные цитокины, в частности аполипопротеин-E [89], 
участвующий в поляризации макрофагов в сторону фенотипа M2. Известно, что ма-
крофаги обладают большой пластичностью и при участии в воспалительных и репа-
ративных процессах способны как подавлять, так и  стимулировать воспалительные 
реакции  [90]. Несмотря на то что в настоящее время разделение макрофагов на два 
функциональных типа – М1 (провоспалительный) и М2 (противовоспалительный) – 
считается несколько условным (так как обнаружены и  описаны их промежуточные 
формы) [90], для объяснения механизмов регуляции сложных дегенеративных и репа-
ративных процессов в поврежденных нервах эта классификация широко использует-
ся [82, 91]. 

Важно отметить, что фибробласты эндоневрия, наряду со SCs, способны синте-
зировать нейротрофические факторы, способствующие выживанию нейронов после 
повреждения, росту аксонов, образованию синапсов [56, 92]. 

Функции фибробластов эндоневрия
Фибробласты в биологии тканей занимают важное место и выполняют множество 

функций [34, 93]. Они производят структурные (например, коллагены и фибронектин) 
и  неструктурные (например, тромбоспондины и  остеопонтин) молекулы экстрацел-
люлярного матрикса, поддерживают и модифицируют соединительнотканную строму 
посредством производства протеиназ; взаимодействуют с клетками кровеносных со-
судов; экспрессируют множество рецепторов клеточной поверхности, которые позво-
ляют им реагировать на биологически активные факторы, высвобождаемые другими 
клетками; секретируют смесь факторов роста, цитокинов и хемокинов, обеспечивая 
клеточные коммуникации в  органах и  тканях  [34, 93]. Известна роль фибробластов 
в развитии фиброза [34, 76], однако для EFs эта роль незначительна [1]. 

Функции EFs более разнообразны, чем фибробластов в других органах, но остают-
ся менее изученными. Долгое время считалось, что EFs являются лишь поддерживаю-
щими клетками периферического нерва [23], в последние годы их значимость и пред-
положительная роль в регенерации нервных проводников активно изучается. Большой 
функциональный потенциал фибробластов эндоневрия можно объяснить их особым 
происхождением. Кроме того, предполагается, что эндоневральные фибробласты явля-
ются гетерогенной популяцией, и функции субпопуляций не изучены. В табл. 2 пред-
ставлен ряд функций EFs. 

Малоизученной функцией EFs является их участие в  возникновении фиброза. 
Фиброз нервных проводников в разной степени развивается после их повреждения. 
Известно, что до 33% всех повреждений периферических нервных проводников де-
монстрируют неполное восстановление нерва, частичную потерю двигательной и/или 
сенсорной функции, хроническую боль, атрофию мышц и  могут приводить к  инва-
лидности [3]. Имеется множество причин, препятствующих полному восстановлению 
нервного проводника. К ним относят как частичную гибель нервных клеток спинного 
мозга и чувствительного ганглия [96–98], так и формирование в месте повреждения 
нервного ствола невромы [24] или образование рубцовой ткани [3, 97]. Развитие фи-
броза описано при различных патологиях нервов: проказе [99], радиационно-индуци-
рованной нейропатии  [100], опухолях  [101]. Распространенной проблемой является 
также обширное образование рубцовой ткани после механического повреждения или 
хирургического вмешательства [3]. При травматических воздействиях развитие фибро-
за и формирование рубца зависят от степени повреждения нерва, которая определяется 
по классификации, предложенной Seddon в середине прошлого века [102]. Она осно-
вана на  степени повреждения структуры нерва: (1) нейропраксия, или повреждение 
нерва вследствие сжатия, без структурного повреждения нерва, (2) аксонотмезис, или 
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Таблица 2. Функции эндоневральных фибробластов

№№ 
п/п Функция Механизм осуществления

функции Авторы

1 Поддержка гомеостаза
Синтез белков внеклеточного матрикса, 
в частности коллагена I типа и ламинина 
(изоформы B1, B2, M и S) 

[26]

2
Клиренс миелина после 
повреждения нервного 
проводника

Фагоцитоз продуктов распада миелина 
в месте повреждения и дистальном 
сегменте нерва

[9]

3 Участие в регенерации. 
Воздействие на другие клетки

Направляют миграцию SCs 
и макрофагов после повреждения [15]

4 Содействие миелинизации 
аксонов

Секретируют коллаген I типа для 
содействия миелинизации SCs [94] 

5 Участие в морфогенезе
Предположительно из фибробластов 
могут формироваться периневральные 
клетки

[31, 96] 

6 Участие в регенерации, влияние 
на васкулогенез

Экспрессия VEGF-A увеличивается в
эндоневральных фибробластах после 
стимуляции пути Hh

[80]

7
Участие в регенерации аксонов, 
влияние на дедифференцировку 
и миграцию SCs

Выработка регуляторных факторов 
(sNRG1 и др.) [88] 

8
Участие в валлеровской 
дегенерации, рекрутирование 
гематогенных макрофагов

Секреция цитокинов (IL-6 и GM-CSF) 
и хемокинов [56]

9 Участие в процессе 
миелинизации

Синтез аполипопротеина-E (ApoE) – 
белка, участвующего в метаболизме 
липидов в организме.
ApoE осуществляет доставку 
холестерина к месту миелинизации, 
необходим для поддержания 
миелиновой и нейрональной мембран 
в периферической нервной системе.
Способствует поляризации макрофагов

[89] 

10 Стимуляция регенерации аксонов Выработка тенасцинов [9] 

11
Осуществление 
нейропротективного влияния 
на нейроны

Путем выработки NGF оказывает 
воздействие на нейроны по 
ретроградному механизму

[56] 
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потеря непрерывности нервных аксонов, и (3) нейротмезис, или полная перерезка или 
разрыв всего нерва. Эта классификация позднее была уточнена Sunderland в 1951 г., 
который ввел пять типов повреждения, основанных на возрастающей тяжести повре-
ждения структуры нерва [103]. Уровень внутреннего и внешнего рубцевания нервов 
(интра- и экстраневральный фиброз) зависит от степени повреждения. Молекулярные 
механизмы их формирования изучены недостаточно [3].

В настоящее время в  экспериментальных работах активно разрабатываются спо-
собы ингибирования формирования рубцов [96, 97]. В таких исследованиях степень 
формирования рубца оценивают по следующим показателям: по толщине эпиневрия, 
по площади, занимаемой коллагеном, по количеству фибробластов, по экспрессии 
коллагена и по соотношению коллагена типа I / типа III. В большинстве исследова-
ний речь идет о фибробластах эпиневрия [97] или периневрия [104]. Есть мнение, что 
важную роль в процессах рубцевания, связанных с образованием богатых коллагеном 
отложений, играют фибробласты проксимального сегмента поврежденного нерва [65]. 
При этом EFs не выделяют из общей популяции фибробластов, их роль остается неяс-
ной. Это может быть связано с тем, что причиной образования рубцовой ткани после 
травмы нерва считается пролиферация фибробластов главным образом эпиневральной 
оболочки. Второй причиной может быть тот факт, что после миграции фибробластов 
эпиневрия в  эндоневрий вследствие травмы отличить различные популяции фибро-
бластов в силу отсутствия специфических маркеров затруднительно. Есть мнение, что 
роль EFs в развитии фиброза незначительна [1].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящем обзоре представлены современные сведения о  морфофункциональ-
ных особенностях, цитохарактеристике и функциях малоизученных клеток – фибро-
бластов эндоневрия. Актуальность исследования этих клеток не вызывает сомнений 
и обусловлена недостатком знаний о молекулярных и клеточных механизмах дегене-
рации и регенерации периферических нервных проводников после повреждений (ме-
ханической травмы и при нейропатиях). Обобщение данных современной литературы 
позволяет подчеркнуть, что важную роль в восстановлении нервов играют межклеточ-
ные взаимодействия между фибробластами и другими клетками эндоневрия: шваннов-
скими клетками, макрофагами, тучными клетками, клетками микрососудов и другими 
структурами. Важно отметить, что именно фибробласты первыми заселяют кондуит, 
соединяющий проксимальный и дистальный сегменты поврежденного нерва, участ-
вуют в формировании новой ткани (нейрального мостика) и способствуют ее васку-
ляризации и миграции в нее других клеток. На моделях in vitro и in vivo доказано, что 
между EFs и SCs после повреждения нерва устанавливаются тесные взаимодействия. 
Для выяснения молекулярных механизмов этих взаимодействий, конкретизации за-
действованных сигнальных путей и молекул необходимы дальнейшие исследования. 
Для осуществления таких исследований, а также для определения роли EFs в регене-
рации нервных проводников необходимо совершенствовать методы визуализации этих 
клеток. Помимо этого, необходима разработка новых экспериментальных моделей 
с  использованием различных видов позвоночных животных, которые могут помочь 
в установлении последовательности событий в нерве после повреждения. Дальнейшие 
исследования EFs при патологии периферической нервной системы (при воспалитель-
ных, аутоиммунных и генетических заболеваниях нервов) также могут способствовать 
выяснению их потенций и определению их роли в регенерации нервных проводников. 
Выяснение молекулярных механизмов взаимодействия всех клеточных типов эндонев-
рия имеет решающее значение не только для понимания основных принципов реге-
нерации тканей, но и для разработки новых способов эффективного восстановления 
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нервов. Представленные в  настоящем обзоре данные демонстрируют, что не только 
SCs и/или макрофаги, но и фибробласты и вырабатываемые ими факторы могут стать 
основной мишенью для таргетной терапии поврежденного нерва. 
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Modern Concepts of Endoneurial Fibroblasts 
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The purpose of this review was to summarize modern concepts of endoneurial fibroblasts of 
peripheral nerves and their role in reparative nerve regeneration. Along with Schwann cells 
and macrophages, fibroblasts are the main functionally significant cells of the endoneurium. 
There is little information in the literature on the characteristics of fibroblasts and their role 
in the regeneration of damaged nerves. Recent data on the morphofunctional features of 
endoneurial fibroblasts, their origin in ontogenesis and their functions are presented in the 
review. The characteristics of immunohistochemical markers used for their identification 
are presented. The necessity of studying the interactions of fibroblasts with other nerve 
cells is emphasized to clarify their role in nerve regeneration after injury.
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