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Реферат
Согласно современным представлениям, травматические повреждения периферических нервов во всех 

случаях сопровождаются структурными и функциональными нарушениями состояния нейронов сегмен-
тарного аппарата спинного мозга. В начальной стадии травмы происходит вазодилятация сосудов спинного 
мозга и повышение проницаемости гематоспинального барьера на фоне нейрогенного воспаления и выброса 
активных веществ центральной частью С-волокна или активации моноцитов и Т-клеток. Эти изменения до-
стигают максимума через 24 ч и сохраняются в течение 7 дней. В поздней стадии, на 3–5-й день после травмы, 
отмечаются структурные изменения задних и передних рогов. Важная роль в этих нарушениях принадлежит 
исчезновению ретроградного транспорта трофических факторов, нарушению гематоспинального барьера и 
изменению микроциркуляции в спинном мозге. 

В литературе представлены лишь единичные исследования изменений гематоспинального барьера и микро-
циркуляции спинного мозга при травме периферических нервов. Более детальное изучение этой проблемы 
может помочь в решении ряда вопросов, среди которых — развитие дегенеративных процессов в спинном 
мозге при периферических нейропатиях, патогенез и лечение нейропатической боли, фармакокинетика лекар-
ственных веществ на фоне повышения проницаемости гематоэнцефалического и гематоспинального барьера, 
влияние лекарственных препаратов и электромагнитной стимуляции на регенерацию периферических нервов 
и спинного мозга, прогнозирование динамики функционального состояния спинного мозга при поражении 
периферических нервов. 

В статье представлены различные методы, которые могут помочь в исследовании патогенеза поражения 
нейронов спинного мозга при травме периферического нерва.

Ключевые слова: травма периферического нерва, микроциркуляция, спинной мозг, гематоспинальный барьер, 
спинальный кровоток, лазерная допплеровская флоуметрия.

Обзор

Структурные и функциональные изменения 
спинного мозга при травме периферического 
нерва. 

В начале XX в. уже было известно, что повреж-
дение периферического нерва приводит к гибели 
нейронов спинного мозга [44]. В начальной стадии 
травмы происходит вазодилятация сосудов спинного 
мозга и повышение проницаемости гематоспиналь-
ного барьера на фоне нейрогенного воспаления 
и выброса активных веществ (пептида Р, CGRP) 
центральной частью С-волокна или активации моно-
цитов и Т-клеток [37]. Эти изменения достигают 
максимума через 24 часа и сохраняются в течение 
7 дней [46]. В поздней стадии, на 3–5-й день после 
травмы, отмечаются структурные изменения задних 
и передних рогов. Важная роль в этих нарушениях 
принадлежит исчезновению ретроградного транс-
порта трофических факторов [13]. 

Повреждение нервных волокон вызывает измене-
ния в проксимальной части аксона, в «родительском» 

нейроне и в нейронах, находящихся с ним в синап-
тической связи [7]. Ретроградные изменения могут 
распространяться выше «родительского» нейрона 
и на контралатеральную сторону вследствие транс-
синаптических связей.

Повреждение периферического нерва приводит 
к изменению структуры и функции чувствительной 
и двигательной «родительских» клеток (изменение 
размера тела клетки, ядра и ядрышка, распыление 
нисслевских глыбок). Изменения включают отек 
клетки, фрагментацию аппарата Гольджи, вакуоли-
зацию протоплазмы и смещение ядра к периферии 
клетки [3, 36]. Конечным результатом внутриклеточ-
ных дегенеративных изменений может быть некроз 
нейрона, полное восстановление или резидуальный 
дефект структурной единицы нервной системы. 

Количество нейронов, погибающих в результате 
аксотомии, сильно варьирует по данным разных ис-
следователей: от 7 до 50 % чувствительных нейронов 
и от 0 до 80 % мотонейронов [3, 10, 44]. 
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спинного мозга 
Морфологические методы исследования микро-

циркуляции. Для клинического и экспериментального 
исследования микроциркуляции применяют гисто-
морфологические методы исследования и методы 
визуализации ангиоархитектоники.

К гистоморфологическим методам исследова-
ния можно отнести прямую микроскопию стенки 
сосудов, изучение микрососудистой архитектуры, 
прижизненную биомикроскопию, оценку плотности 
капилляров, иммунногистохимические методы.

Прямая микроскопия стенки сосудов выполняется 
при помощи световой и электронной микроскопии 
[8, 30, 42] (рис. 1). Для изучения микрососудистой 
архитектуры спинного мозга применяют различные 
методы заливки и окрашивания сосудов: метод за-
ливки сосудов полиэфирной маловязкой смолой [18], 
инъекция суспензии сажи [29], микроангиография 
[20] (рис. 2).

Метод визуального наблюдения терминального 
кровотока с использованием прижизненной био-
микроскопии позволяет исследовать реактивность 
микроциркуляторного русла. Биомикроскопия дает 

Ðис. 1. Световая (а) и электронная (б) микроскопия артериол паренхимы спинного мозга собаки [42].

Ðис. 2. Гистоморфологическое исследование микроциркуляции спинного мозга [27].

возможность объективно оценить параметры микро-
сосудистого русла спинного мозга, такие как струк-
тура и диаметр микрососудов, состояние их тонуса, 
выявить различные внутрисосудистые изменения в 
естественных условиях заполнения сосудов кровью. 

В настоящее время для исследования микро-
сосудов спинного мозга с успехом применяются 
различные модификации биомикроскопии, прово-
дится регистрация изучаемых процессов с помощью 
фотографирования, телевизионной биомикроскопии, 
киносъемки, видеозаписи и компьютерного анализа 
[19] (рис. 3). 

Плотность и диаметр капилляров определяют про-
ходимость и кровенаполнение микроциркуляторного 
русла спинного мозга и являются наиболее лабиль-
ными параметрами. Для оценки плотности капилля-
ров применяют различные иммуногистохимические 
методы: метод окрашивания щелочной фосфатазой 
[55], инъекцию флуоресцентных декстрана или 
плазмы [16], инъекцию Эванс синего [54], ФИТЦ 
(флуоресцеин-5-изотиоцианат) [15] и других краси-
телей (рис. 4). Иммуногистохимические методы ви-
зуализации микрососудов спинного мозга дают очень 
детальное изображение, но лишь нескольких срезов 
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Ðис. 3. Прижизненная биомикроскопия спинного мозга [19].

Ðис. 4. Флуоресцентная микроскопия спинного мозга с при-
менением ФИТЦ [15].

Ðис. 5. Иммуногистохимический метод оценки микроциркуля-
ции. Трехмерная реконструкция при флюоресцентной микро-
скопии [33]. 

сосудов. Предложенные методы окраски сосудов и 
флуоресцентной микроскопии позволяют создавать 
трехмерные реконструкции сосудов с глубиной 850 
мкм [39] (рис. 5). 

«Золотым стандартом» изучения спинальной ан-
гиоархитектоники является рентгеновская селектив-
ная ангиография. Методика требует использования 
дорогостоящей техники, выполнения инвазивного 
вмешательства и введения контрастного вещества, 
при этом возможны осложнения, связанные как с 
техникой катетеризации, так и с реакцией на вводи-
мые контрасты. По этой причине метод в настоящее 
время применяется в основном в экспериментальных 
исследованиях. На сегодняшний день предпочтение 
отдается использованию МР-ангиографии и КТ-
ангиографии как более безопасным и эффективным 
методам, позволяющим оценить кровоснабжение 
спинного мозга (спинальные артерии, радикуломе-
дуллярные артерий и их коллатерали) и венозный 
отток от него [45]. Однако стандартные методы 
ангиографии не позволяют визуализировать сосуды 
диаметром менее 200 мкм. Для изучения микро-
ангиоархитектоники предложен метод, основанный 
на линейно-фазовой контрастной компьютерной 
томографии (synchrotron radiation-based x-ray in-line 
phase contrast computed tomography, IL-XPCT) [27]. 

При использовании IL-XPCT есть возможность 
изучения нейрососудистой морфологии без ис-
пользования контрастных веществ. Разрешающая 
способность IL-XPCT — до 10 мкм. Данный метод 
можно использовать для изучения нейроангиогенеза 
и регенерации нервной ткани (рис. 6). 

Физиологические методы исследования микро-
циркуляции и оценка функционального состояния 
спинного мозга

Помимо прямых методов оценки микроцирку-
ляции, предложены различные физиологические 
методы, которые позволяют судить о кровотоке, 
газообмене и метаболизме на уровне микроцир-
куляторного русла (таблица). Описаны различные 
способы прямой ультразвуковой оценки кровоснаб-
жения спинного мозга [40]. Кроме того, предложены 
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Ðис. 6. 3D-микроангиоархитектоника спинного мозга крысы, полученная с применением IL-XPCT [27].

методы косвенной оценки гемодинамики спинного 
мозга с применением ультразвукового исследова-
ния кровотока в сегментарных артериях при травме 
позвоночника [1], гемангиомах позвоночника [6] и 
патологии аорты [31]. Предложенные ультразвуковые 
методы не позволяют напрямую оценить изменения 
микроциркуляции. Поэтому в настоящее время 
широко используется ультразвуковой и лазерный 
допплеровские датчики для исследования микроцир-
куляции и перфузии мелких кровеносных сосудов. 
Ультразвуковая допплерография позволяет опреде-
лить линейную и объемную скорости кровотока [4].

Для оценки состояния капиллярного кровотока и 
его мониторинга в условиях эксперимента и клиниче-
ской практики широко применяется метод лазерной 
допплеровской флоуметрии (лазерной низкочастот-
ной спектроскопии) [22]. Метод основан на зонди-
ровании ткани лазерным излучением. Обработка ис-
ходящего от ткани излучения основана на выделении 
из зарегистрированного сигнала допплеровского 
сдвига частоты отраженного сигнала. Отраженный от 
ткани сигнал пропорционален количеству и скорости 
движения эритроцитов в кровеносном русле, а также 
количеству капилляров. В отличие от ультразвуко-
вых методов диагностики, основанных на эффекте 
Допплера, при применении коротковолнового зонди-
рующего лазерного излучения возможно получение 
отраженного сигнала наибольшей амплитуды от 
отдельных эритроцитов из более тонкого слоя ткани 
[5]. В условиях эксперимента на белых крысах уста-
новлено, что в остром периоде механической травмы 
спинного мозга лазерная допплеровская флоуметрия 
является эффективным методом для оценки микро-
циркуляции спинного мозга [8]. При интраопераци-
онном мониторинге состояния микроциркуляции 
спинного мозга, его оболочек и корешков методом 
лазерной допплеровской флоуметрии у больных с 
позвоночно-спинно-мозговой травмой выявлено 
снижение объемного капиллярного кровотока в зоне 
сдавления [12]. P. J. Lindsberg et al. в эксперименте 
на кроликах показали, что лазерная допплеровская 
флоуметрия — чувствительный, стабильный и вос-

производимый метод оценки микроциркуляции, 
который позволяет выявлять даже незначительные 
изменения кровотока в спинном мозге [34].

Метод лазерной флоуметрии также позволяет 
оценить изменения микроциркуляции в нервной 
ткани. Ультрафиолетовое лазерное излучение воз-
буждает флуоресценцию различных ферментов 
(НАД-никотинамид-адениин-динуклеотиид, флави-
ны, липофусцин, порфирины и др.), что позволяет 
определить их содержание в тканях [38]. Simonovich 
M. et al. предложили устройство для одновременного 
исследования лазерной флуоресцентной флоуме-
трии (изучение концентрации кофермента НАД) 
и лазерной допплеровской флоуметрии в спинном 
мозге [48].

Изучению перфузии спинного мозга с использова-
нием радиоактивных препаратов посвящено неболь-
шое число исследований на животных. Вследствие 
высокой инвазивности, эти методы не подходят для 
исследования перфузии спинного мозга у человека. 
Применяются методы ауторадиографии [14] c анти-
пирином [26], метод ведения меченных микросфер 
с радиоактивными изотопами (131I, 85Sr, 109Yb) [52].

Кроме того, для оценки метаболических измене-
ний применяют позитронно-эмиссионную томогра-
фию (ПЭТ). Изменение метаболизма может быть 
ранним показателем вазоспазма сосудов и нарушения 
микроциркуляции [17]. 

Однако ПЭТ является дорогим и малодоступным 
методом. Для оценки перфузии спинного мозга че-
ловека необходимо, чтобы метод был минимально 
инвазивным, имел высокое разрешение и не требовал 
длительного исследования. Применение перфузион-
ных программ при КТ и МРТ значительно расширило 
возможности изучения микроциркуляции спинного 
мозга [17].

Параинфракрасная спектроскопия является 
неинвазивным способом оценки регионарной ок-
сигенации мозга. Метод основан на определении 
интенсивности параинфракрасного излучения, про-
ходящего через ткани. Метод в настоящее время стал 
широко применяться для определения насыщения 
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кислородом головного мозга при каротидной эндар-
терэктомии. Экспериментальные работы показали 
возможность применения метода для определения 
ишемии спинного мозга [32].

Полярографический метод позволяет определять 
напряжение кислорода в ткани мозга путем имплан-
тации полярографического электрода в вещество 
мозга. Метод основан на превращении молекуляр-
ного кислорода, растворенного в электролитном 
растворе, в гидроксильные ионы. Эта химическая 
реакция, протекающая вблизи полярографического 
катода, вызывает появление электрического тока, ве-
личина которого прямо пропорциональна диффузии 
молекулярного кислорода, через мембрану электрода 
из окружающих тканей. В эксперименте была по-
казана эффективность полярографического метода 
для мониторинга кровотока в спинном мозге [28].

Постоянное измерение давления кислорода, ди-
оксида углерода и рН в спинно-мозговой жидкости 
интратекальным датчиком — высокочувствительный 
и легкий в применении метод мониторинга состояния 
спинного мозга. В экспериментальных работах вы-
явлена корреляция изменений кровотока в спинном 
мозге (лазерная флоуметрия), двигательных вызван-
ных потенциалов и ультраструктурных изменений 
(электронная микроскопия) с изменениями уровня 
давления О2, СО2 и рН в ликворе [35].

Метод измерения теплового клиренса основан на 
предположении, что каждое регистрируемое повы-
шении температуры спинного мозга соответствует 
локальному увеличению спинального кровотока [43]. 
R. Wullenweber в 1968 г. применил этот метод для 
определения спинального кровотока у человека [56]. 

Y. Suzuki et al. в эксперименте подтвердили эффек-
тивность метода измерения клиренса водорода для 
определения кровотока в спинном мозге [49]. При из-
мерении водородного клиренса в мозг вживляют ряд 
металлических электродов для регистрации сдвига 
электрохимического потенциала, который создается 
подкислением тканей ионами водорода. По его уров-
ню судят о перфузии спинного мозга. 

В основу фотоэлектрической плетизмографии 
положен принцип изменения объема в измеряемом 
участке за счет динамического увеличения или 
уменьшения количества крови, связанного с фазами 
сердечного цикла. 

Метод фотоплетизмографии основан на регистра-
ции оптической плотности исследуемой ткани [11].

Метод регистрации изменения электрического со-
противления основан на измерении электрического 
тока пучком электродов, имплантированных в спин-
ной мозг. Изменения электрического сопротивления, 

обусловленные пульсовыми колебаниями кровена-
полнения при каждом сердечном сокращении, зави-
сят от притока-оттока, а также от скорости кровотока, 
которая, в свою очередь, связана с тонусом сосудов 
и их эластичностью. Метод позволяет получить по-
казатели интенсивности кровенаполнения, состояния 
тонуса мозговых сосудов и венозного оттока [47]. 

Ишемия спинного мозга приводит к угнетению 
проведения нервного импульса. Таким образом, для 
косвенной оценки нарушения микроциркуляции 
применимы электрофизиологические методы ис-
следования [24, 55]. 

При изучении вызванных потенциалов оцени-
вается состояние чувствительных и двигательных 
путей проведения спинного мозга. Применяются три 
основные методики: регистрация соматосенсорных 
вызванных потенциалов, вызванных потенциалов 
спинного мозга и двигательных вызванных потенциа-
лов. Регистрация и анализ F-волны и Н-рефлекса при 
электронейромиографическом (ЭНМГ) исследовании 
позволяют судить о заинтересованности корешков и 
мотонейронов передних рогов спинного мозга при 
различной его патологии [21]. 

Ишемия нервной ткани сопровождается метабо-
лическими нарушениями и приводит к изменению 
уровня биохимических маркеров в биологических 
жидкостях. В экспериментальных и клинических 
работах исследуются различные маркеры ишемии: 
нейроспецифические белки (белок S100, глиальный 
фибриллярный кислый протеин, нейронспецифиче-
ская энолаза, нейрофиламенты); нейромедиаторы 
(глутамат, аспартат, глицин); показатели метаболи-
ческого обмена (лактат, лактатдегидрогеназа); пока-
затели оксидативного стресса (свободные радикалы, 
белки теплового шока) [2]. 

Вывод
Травматические повреждения периферических 

нервов сопровождаются структурными и функ-
циональными нарушениями спинного мозга. В 
патогенезе этих нарушений большую роль играет 
изменение кровообращения. Поэтому изучение 
состояния микроциркуляции спинного мозга при 
травме периферического нерва является актуальной 
темой для исследований. 

Предложено множество морфологических и 
функциональных методов, позволяющих напрямую 
или косвенно оценить кровообращение спинного 
мозга. Применение различных методов изучения 
спинальной микроциркуляции может помочь в из-
учении патогенеза травмы и процессов регенерации 
периферического нерва. 
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                                                                                          Abstract
According to modern concepts, traumatic injuries of peripheral nerves are accompanied with structural and functional 

disorders of the spinal neurons in all cases. In an initial stage of injury there is vessel vasodilation of spinal cord and increase 
of permeability of the blood-spinal barrier. This stage is also characterized by neurogenic inflammation and output of active 
substances from the central part of fibers, or activation of monocytes and T cells. These changes reach their maximum in 
24 hours and stay intact during 7 days. In a later stage, 3–5th day after the injury, structural changes are observed in the 
anterior and posterior horns. Disappearance of retrograde transport of trophic factors, disruption of blood-spinal cord 
barrier and change of microcirculation of the spinal cord play important role in these disorders.

There are only a few studies of changes of blood-cerebrospinal barrier and microcirculation of the spinal cord after 
peripheral nerve injury in the literature. A more detailed study of this problem can help to solve some of questions, such 
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as the development of degenerative changes in the spinal cord, the pathogenesis and treatment of neuropathic pain, the 
pharmacokinetics of medications on the background of increase of the permeability of blood-brain and blood-cerebrospinal 
barrier, the influence of the medications and electromagnetic stimulation effect on the regeneration of peripheral nerves 
and spinal cord, prediction of dynamics of functional state of patients with lesions of the peripheral nerves.

This article presents different methods that can help in the study of neuronal damage pathogenesis of the spinal cord 
injury after peripheral nerve injury.

Keywords: peripheral nerve injury, microcirculation, spinal cord, blood-spinal cord barrier, spinal blood flow, Laser 
Doppler flowmetry.
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