
ПОЛИТРАВМА/POLYTRAUMA    № 1 [март] 2020 95 poly-trauma.ru

Обзоры 88 - 104

Для цитирования:  Хохлова О.И. ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ТРАВМАТИЧЕСКОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ СПИННОГО МОЗГА И ТЕРАПЕВТИ-

ЧЕСКИЕ ПЕРСПЕКТИВЫ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) //ПОЛИТРАВМА / POLYTRAUMA. 2020. № 1, С. 95-104.

Режим доступа:  http://poly-trauma.ru/index.php/pt/article/view/201

DOI:  10.24411/1819-1495-2020-10013

Хохлова О.И.
ФГБУ «Новокузнецкий научно-практический центр 

медико-социальной экспертизы и реабилитации инвалидов» 
Минтруда России,

г. Новокузнецк, Россия

Khokhlova O.I.
Novokuznetsk Scientific and Practical Centre  
for Medical and Social Expertise and Rehabilitation  
of Disabled Persons,

Novokuznetsk, Russia

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
ТРАВМАТИЧЕСКОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ 
СПИННОГО МОЗГА И ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ 
ПЕРСПЕКТИВЫ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)
PATHOGENETIC ASPECTS OF TRAUMATIC SPINAL CORD INJURY AND THERAPEUTIC PERSPECTIVES 
(LITERATURE REVIEW)

Несмотря на достижения в области медицины, реабилитации и ухода, 

пострадавшие с травматическим повреждением спинного мозга сталки-

ваются с серьезными проблемами, включающими ограниченность пере-

движения, потерю чувствительности, нарушение функции внутренних 

органов, высокую частоту вторичных осложнений и психоэмоциональ-

ных нарушений, которые влияют на все аспекты их жизни. В настоящее 

время не существует эффективного лечения, способствующего регене-

рации аксонов и восстановлению утраченных неврологических функ-

ций после повреждения спинного мозга, что обусловлено сложностью 

и гетерогенностью его патогенеза. Поэтому понимание патофизиологии 

повреждений спинного мозга необходимо для определения терапевти-

ческих стратегий.

Цель – представить современные данные о механизмах травматического 

повреждения спинного мозга.

Результаты. Показано наличие терапевтических мишеней в механизмах 

вторичной травмы, которыми можно управлять с помощью соответству-

ющих экзогенных вмешательств, что позволяет оптимистически рассма-

тривать возможные терапевтические перспективы.

Заключение. Учитывая многогранность патогенеза рассматриваемой 

патологии, следует принимать во внимание несколько сложных задач, 

в том числе регулирование интенсивности воспаления и перекисно-

го окисления липидов, уменьшение гибели нервных клеток и процесса 

рубцевания, восстановление здоровых нервных клеток, стимулирова-

ние функциональной регенерации аксонов. В этих областях достигнут 

впечатляющий прогресс, однако все еще требуется много усилий, чтобы 

результаты экспериментальных исследований нашли свое применение в 

клинической практике.

Ключевые слова: травматическое повреждение спинного мозга; пато-

генез травматического повреждения спинного мозга; терапия травмати-

ческого повреждения спинного мозга.

Despite advances in medicine, rehabilitation and care, victims with trau-

matic spinal cord injury face serious problems, including limited mobili-

ty, loss of sensitivity, impaired internal organ function, a high incidence 

of secondary complications and psychoemotional disorders that affect 

all aspects of their lives. Currently, there is no effective treatment that 

promotes axon regeneration and restoration of lost neurological func-

tions after spinal cord injury, due to the complexity and heterogeneity 

of its pathogenesis. Therefore, understanding the pathophysiology of 

spinal cord injuries is necessary to determine therapeutic strategies.

Objective – to present the current data on the mechanisms of traumat-

ic spinal cord injury.

Results. It is shown that there are therapeutic targets in the mecha-

nisms of secondary trauma that can be controlled by appropriate exog-

enous interventions, which allow us to optimistically consider possible 

therapeutic prospects.

Conclusion. Given the complexity of pathogenesis of this pathology, 

several complex tasks should be considered, including regulating the in-

tensity of inflammation and lipid peroxidation, reducing nerve cell death 

and scarring, restoring healthy nerve cells, promoting the functional 

regeneration of axons. Impressive progress has been made in this area, 

but much effort is still required for the results of experimental studies 

to be applied in clinical practice.

Key words: traumatic spinal cord injury; pathogenesis of traumatic spi-

nal cord injury; treatment of traumatic spinal cord injury.

Травматическое повреждение 
спинного мозга связано с вы-

соким уровнем смертности и ин-
валидности, с огромным социаль-
но-экономическим воздействием на 
пострадавшего, на его семью, об-

щество и систему здравоохранения 
[36, 39].

Благодаря достижениям в об-
ласти медицины, реабилитации и 
ухода, лица с повреждением спин-
ного мозга часто живут в течение 

десятилетий после травматического 
события [57]. Однако большинство 
из них сталкиваются с серьезными 
проблемами, включающими огра-
ниченность передвижения, поте-
рю чувствительности, нарушение 
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функции внутренних органов, вы-
сокую частоту вторичных ослож-
нений и психоэмоциональных на-
рушений, которые влияют на все 
аспекты их жизни.

В настоящее время не существу-
ет эффективного лечения, способ-
ствующего регенерации аксонов и 
восстановлению утраченных не-
врологических функций после по-
вреждения спинного мозга [20]. Это 
обусловливает необходимость углу-
бленного понимания патофизиоло-
гии повреждений спинного мозга 
для определения новых терапевти-
ческих стратегий [10]. В связи с чем 
целью работы явился анализ лите-
ратурных сведений о механизмах 
травматического повреждения спин-
ного мозга и возможностях патоге-
нетически обоснованной терапии.

Механизмы травматического по-
вреждения спинного мозга

Механизмы травмы спинного 
мозга включают факторы первич-
ного и вторичного его повреждения 
[3, 58, 72]. Первичное повреждение 
представляет собой механическое 
повреждение нервной ткани и сосу-
дистой сети с немедленной гибелью 
клеток и кровоизлияниями [19]. 
Возникает первичное повреждение 
в результате воздействия физиче-
ских сил на позвоночник и спин-
ной мозг (сгибание, разгибание, 
вращение, смещение, компрессия 
или их сочетание). Наиболее рас-
пространенной формой первичной 
травмы спинного мозга является 
ушиб плюс постоянная компрессия, 
которая обычно возникает при пе-
реломах позвонков с образованием 
костных фрагментов.

Первоначальное механическое 
повреждение сопровождается 
каскадом вторичного повреждения, 
которое генерирует дальнейшее по-
стоянное повреждение [2]. Вторич-
ная травма начинается в течение 
нескольких минут после первичной 
травмы и продолжается в течение 
недель или месяцев, вызывая про-
грессирующее повреждение ткани 
спинного мозга, окружающей место 
поражения [3].

Острая фаза вторичного по-
вреждения спинного мозга

Процесс вторичной травмы мож-
но разделить на несколько этапов 

в зависимости от времени после 
травмы и патомеханизма: острая, 
подострая (или промежуточная) и 
хроническая фаза. Считается, что 
острая фаза длится 48 часов по-
сле первоначального физического 
повреждения [52]. Нейрогенный 
шок, кровотечение и последующие 
гиповолемия и гемодинамический 
шок у пациентов с травмой спин-
ного мозга приводят к нарушению 
перфузии спинного мозга и ишемии 
[19]. Более крупные сосуды, такие 
как передняя спинномозговая арте-
рия, обычно остаются интактными, 
в то время как разрыв более мел-
ких интрамедуллярных сосудов и 
капилляров, которые подвержены 
травматическому повреждению, 
приводит к экстравазации лейко-
цитов и эритроцитов. Повышенное 
тканевое давление в отечном повре-
жденном спинном мозге и вызван-
ный кровоизлиянием спазм интакт-
ных сосудов еще больше нарушают 
кровоснабжение спинного мозга. В 
конечном итоге повреждение сосу-
дов, кровоизлияние и ишемия при-
водят к гибели клеток и разруше-
нию тканей с помощью множества 
механизмов, включая кислородную 
депривацию, потерю аденозинтри-
фосфата (АТФ), эксайтотоксич-
ность, ионный дисбаланс, образо-
вание свободных радикалов [1]. 
Клеточный некроз и выделение 
цитоплазматического содержимого 
увеличивают внеклеточный уро-
вень глутамата, вызывая эксайто-
токсичность глутамата [19]. Вос-
становление кровотока в ишемиче-
ской ткани (реперфузия) приводит 
к дальнейшему повреждению путем 
генерирования свободных радика-
лов и активации воспалительного 
ответа [8, 19]. Более того, активи-
рованные микроглия и астроциты, 
а также инфильтрирующие лейко-
циты с периферии высвобождают 
цитокины и хемокины, которые 
создают провоспалительное микро-
окружение [8, 33, 58]. В совокуп-
ности это приводит к прогрессиру-
ющему разрушению ткани ЦНС, 
известному как «повреждение тка-
ни наблюдателя», что значительно 
ухудшает функциональное восста-
новление [77].

Данные литературы свидетель-
ствуют об эффективности раннего 
оперативного лечения повреждений 

спинного мозга. Хотя оптимальные 
сроки остаются спорными, деком-
прессия спинного мозга, стабилиза-
ция позвонков и поддержание пер-
фузии крови являются критически 
важными факторами для достиже-
ния оптимальных результатов при 
данной патологии. Несмотря на 
то, что во многих исследованиях 
сообщалось об улучшении невро-
логических исходов за счет ран-
ней хирургической декомпрессии, 
нет единого мнения относительно 
определения термина «ранняя де-
компрессия»: оно варьировалось от 
4 часов до 4 дней, но с 2010 года 
наблюдается тенденция к деком-
прессии в течение 24 часов после 
травмы [28]. В частности, пока-
зано, что при синдроме конского 
хвоста оперативное лечение в тече-
ние 24-часового окна способствует 
сохранению функции тазовых ор-
ганов, при этом наиболее плохие 
результаты были получены при 
проведении декомпрессии спустя 
48 часов после травмы [45]. В ис-
следовании D.-Y. Lee et al. (2018) 
установлено, что хирургическая де-
компрессия спинного мозга в тече-
ние 8 часов после травмы позвоноч-
ника между C1-L2, по сравнению с 
интервалом времени 8-24 часа, су-
щественно улучшает неврологиче-
ское восстановление, что позволило 
авторам рекомендовать раннюю де-
компрессию (в течение 8 часов) как 
эффективное лечение повреждений 
спинного мозга [53]. Аналогичные 
данные приводятся O. Tsuji еt al. 
(2019): показано, что пациенты с 
полным двигательным параличом 
после перелома шейного отдела по-
звоночника могут восстановиться 
до частичного паралича, если хи-
рургическое лечение проведено в 
течение 8 часов после травмы [70]. 
Учитывая многогранный взаимо-
усиливающий эффект механизмов 
вторичного повреждения спинного 
мозга, такой подход представляет-
ся патогенетически обоснованным.

Синдром системной воспали-
тельной реакции

Исследования с использованием 
моделей на грызунах показали, что 
вторичное повреждение централь-
ной нервной системы (ЦНС) за-
висит от реакции острой фазы, си-
стемной воспалительной реакции, 
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возникающей преимущественно в 
печени [7]. В ответ на повреждение 
ЦНС печеночная экспрессия про-
воспалительных медиаторов зна-
чительно увеличивается уже через 
2 часа после события. В свою оче-
редь, эти медиаторы запускают мо-
билизацию и праймирование лейко-
цитов из костного мозга, которые 
затем транслоцируются в место по-
вреждения, а также, по-видимому, 
в невовлеченные периферические 
органы. Селезенка освобождает 
свой резервуар провоспалительных 
моноцитов и увеличивает экспрес-
сию интерферона-γ (IFN-γ), факто-
ра некроза опухоли (TNF) и интер-
ферона-6 (IL-6) [12, 63]. Синдром 
системного воспалительного ответа 
(SIRS), который может привести 
к синдрому полиорганной дис-
функции (MODS), также не ред-
кость у пациентов с повреждением 
ЦНС [17, 69]. Часто наблюдается 
одновременная иммуносупрессия 
адаптивных иммунных компонен-
тов [15], поэтому пациенты очень 
чувствительны к инфекциям. Та-
ким образом, периферические им-
мунные реакции значительно уве-
личивают смертность и заболевае-
мость пациентов.

Показано, что подавление пери-
ферического воспалительного отве-
та уменьшает активность воспали-
тельного процесса в ЦНС [18, 23].

Модуляция острой фазы воспа-
ления путем нацеливания на вы-
работку белков острой фазы или 
истощение клеток Купфера умень-
шают рекрутирование нейтрофилов 
в ЦНС в моделях травматического 
повреждения головного и спинного 
мозга. Следовательно, подавление 
острой фазы воспаления может 
предложить альтернативную стра-
тегию минимизации потери ткани 
и функционального дефицита по-
сле травматических повреждений 
ЦНС. Однако следует признать, 
что модулирование системного вос-
паления является сложным. Как 
это ни парадоксально, но имеют-
ся данные, свидетельствующие о 
том, что обострение воспаления на 
периферии может способствовать 
уменьшению размера поражения и 
инфильтрации лейкоцитов в ЦНС 
после травмы [22]. Было высказа-
но предположение, что системный 
ответ может служить иммунной 

«дистракцией», перераспределяя 
популяции лейкоцитов из повре-
жденной ЦНС в другие участки, 
хотя остается неясным механизм 
этого перераспределения [7]. Нея-
сен также сигнал, инициирующий 
активацию периферического отве-
та. Yates A.G. и соавт. считают, 
что медиаторами коммуникации 
между отдаленными органами мо-
гут являться внеклеточные везику-
лы [78]. Внеклеточные везикулы 
(EV) – это общий термин, который 
определяет все полученные из кле-
ток частицы, инкапсулированные 
в липидный бислой; эти частицы 
обогащены белками, липидами и 
нуклеиновыми кислотами. Внекле-
точные везикулы обычно класси-
фицируются в соответствии с их 
биогенезом: апоптотические тела 
(1000-5000 нм) высвобождают-
ся из плазматической мембраны 
как часть запрограммированной 
гибели клеток; микровезикулы 
(150-1000 нм) выпускаются из 
клеточной мембраны; экзосомы 
(40-150 нм) генерируются по эн-
долизосомному пути и хранятся в 
мультивезикулярных органах до 
освобождения путем экзоцитоза. 
Механизм острой фазы ответа ав-
торы представляют следующим об-
разом. Острое травматическое по-
вреждение головного или спинного 
мозга вызывает выброс внеклеточ-
ных везикул в кровообращение. 
Эти везикулы локализуются в пе-
риферических органах, в результа-
те чего они индуцируют выработку 
провоспалительных молекул (хемо-
кинов, цитокинов, белков острой 
фазы), в свою очередь, стимулируя 
мобилизацию лейкоцитов, которые 
проникают как в ЦНС, так и в пе-
риферические органы.

Таким образом, помимо лока-
лизованных изменений в спинном 
мозге, все большее внимание уде-
ляется вкладу периферических 
органов в патофизиологию повреж-
дения спинного мозга [7]. Значи-
тельное внимание уделяется селе-
зенке. Исследование Badner A. и 
соавт. показывает, что селезенка 
посредством усиления воспали-
тельной передачи сигналов уча-
ствует во вторичной патофизиоло-
гии повреждения спинного мозга 
[9]. Кроме того, селезенка играет 
важную роль в опосредованной 

мезенхимальными стромальны-
ми клетками иммуномодуляции, 
подчеркивая, что периферические 
иммунные ткани могут быть тера-
певтической мишенью при повреж-
дении спинного мозга. Как счи-
тают авторы, это открытие может 
помочь адаптировать клеточную 
терапию, а также все системные 
вмешательства, чтобы максими-
зировать эффективность [9]. Ра-
нее Badner A., Vawda R. и соавт. 
предположили, что в клеточно- 
опосредованной иммуномодуляции 
участвует противовоспалительный 
интерлейкин-10 (IL-10), который 
оказывает нейропротекторное дей-
ствие при повреждениях ЦНС [10].

Препаратом с мощным проти-
вовоспалительным действием и 
нейропротективным потенциалом 
при травматическом повреждении 
спинного мозга является синтети-
ческий кортикостероид метилпред-
низолона натрия сукцинат (MPSS), 
ограниченность использования ко-
торого обусловлена повышенным 
риском вторичных инфекций [71]. 
Тем не менее, в настоящее время 
имеется Руководство, разработан-
ное в 2017 году коллективом авто-
ров Центра позвоночника Северной 
Америки (AOSpine North America), 
международного сообщества специ-
алистов по хирургии позвоночни-
ка (AOSpine International) и со-
вместной секции по нейротравме 
и нейрохирургии AANS / CNS 
(AANS – American Association of 
Neurological Surgeons (Американ-
ская ассоциация нейрохирургов), 
CNS – Congress of Neurological 
Surgeons (Конгресс нейрохирур-
гов)), согласно которому в каче-
стве варианта лечения взрослых 
пациентов с травмой спинного моз-
га рекомендуется 24-часовая инфу-
зия MPSS в высоких дозах, если 
лечение начато в течение первых 
8 часов после травмы (качество до-
казательств: умеренное, сила реко-
мендации: слабая) [32].

Перекисное окисление липидов
Одним из ключевых механиз-

мов вторичного повреждения после 
травмы спинного мозга является 
перекисное окисление липидов и 
белков [19]. Конечными продукта-
ми стадии «прекращения» перекис-
ного окисления липидов являются 
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4-гидроксиноненал (HNE) и 2-про-
пенал, которые очень токсичны для 
клеток [40, 41].

Последствия перекисного окис-
ления липидов и белков на клеточ-
ном уровне включают дыхательную 
и метаболическую недостаточность 
митохондрий, а также изменения 
ДНК, которые в конечном итоге 
приводят к гибели клеток [3].

Перекисное окисление липидов 
является основной причиной де-
стабилизации клеточных мембран, 
таких как цитоплазматическая 
мембрана и эндоплазматический 
ретикулум, приводящей к дис-
функции Na+/K+ АТФазы, нару-
шению проницаемости для ионов 
и внутриклеточной перегрузке ио-
нами Na+ [19]. Совокупность со-
бытий, следующих за притоком 
ионов натрия в клетку, приводит к 
региональной гибели клеток и яв-
ляется основным патогенезом вто-
ричного повреждения нервной си-
стемы. Этот механизм вторичного 
повреждения является основанием 
для использования средств, бло-
кирующих натриевые каналы, для 
уменьшения степени повреждения 
[31]. Перспективным препаратом, 
по мнению Fehlings M.G. и соавт., 
является противосудорожный пре-
парат рилузол (Riluzole) [31]. Ней-
ропротективные эффекты рилузо-
ла, по-видимому, связаны с блока-
дой натриевых каналов и предот-
вращением чрезмерного притока в 
клетку Ca2+. Кроме того, рилузол 
играет роль антиглутаматергиче-
ского агента посредством ингиби-
рования высвобождения глутама-
та, предотвращения гипофункции 
рецептора глутамата и увеличения 
поглощения глутамата путем ак-
тивации транспортеров глутамата. 
Многогранное влияние рилузола 
на эксайтотоксичность и нейромо-
дуляцию делает его перспектив-
ным вариантом нейропротективно-
го лечения после травмы спинного 
мозга. Группа исследователей во 
главе с Fehlings M.G. подтверди-
ла эффект применения рилузола 
при травме спинного мозга с ис-
пользованием модели на крысах. В 
настоящее время проводится кли-
ническое рандомизированное двой-
ное слепое многоцентровое плаце-
бо-контролируемое исследование 
с двумя группами пострадавших 

с повреждением спинного мозга, 
которое должно закончиться, как 
предполагается, к 2021 году [31].

Подострая фаза вторичного по-
вреждения спинного мозга

Подострая фаза травматического 
повреждения спинного мозга про-
должается до 2 недель после трав-
мы. Отличительной особенностью 
этой фазы является фагоцитарный 
ответ. Через 24 часа после повреж-
дения спинного мозга моноциты 
периферической крови попадают 
в очаг поражения, проявляя ма-
крофагальную активность. Меж-
ду тем, резидентная микроглия 
становится морфологически неот-
личимой от инфильтрированных 
макрофагов, происходящих из 
моноцитов [14]. Существует фено-
типический спектр макрофагов, 
происходящих из моноцитов или 
микроглии, от провоспалительного 
(обозначается М1, секретирующий 
TNFα, IL-1β, IL-6, IL-12) до про-
репаративного (обозначаемый М2, 
секретирующий IL-10, IL13). После 
повреждения спинного мозга пер-
воначально наблюдается смешан-
ный ответ M1/M2 [48]. Выделение 
провоспалительных цитокинов в 
месте повреждения дополнительно 
мобилизует резидентные клетки и 
клетки крови в фагоцитозный де-
брис [37, 38] и влияет на фенотип 
других соседних резидентных кле-
ток. Моноциты или полученные из 
микроглии макрофаги остаются в 
поврежденном спинном мозге бес-
конечно [24].

Другой характеристикой подо-
строй фазы травматического по-
вреждения спинного мозга явля-
ется реактивная пролиферация 
астроцитов – астроглиоз [59]. 
Астроглиолиз подразумевает глу-
бокую молекулярную и функцио-
нальную перестройку астроцитов 
[46] и состоит из двух фаз: ранняя 
гипертрофическая нейропротек-
тивная фаза и гиперпластическая 
фаза с формированием глиально-
го рубца, затрудняющего регене-
рацию тканей [68]. Первая фаза 
способствует восстановлению по-
врежденного гематоэнцефаличе-
ского барьера, а вторая – процессу 
глиоза. До недавнего времени гли-
альный рубец считался основной 
причиной ограниченной регенера-

ции после повреждения централь-
ной нервной системы, представляя 
собой физический и молекулярный 
барьер в месте поражения. Одна-
ко было показано, что глиальный 
рубец обеспечивает защиту, инги-
бируя образование аберрантных 
синапсов на поврежденном участке 
[66] и ограничивая воспалитель-
ный ответ и клеточную дегенера-
цию [29]. Рядом других исследо-
вателей приводятся данные, что 
астроцитарные рубцы являются 
основными факторами, поддержи-
вающими регенерацию аксонов, 
что они имеют полезные роли в по-
дострой фазе травматического по-
вреждения нервной системы в та-
ких процессах, как регулирование 
местного иммунитета, нейропро-
текция и восстановление тканей [6, 
54, 64].

В исследовании Schachtrup C. и 
соавт. обнаружено, что реактив-
ный астроцитоз и отложение моле-
кул внеклеточного матрикса хон-
дроитинсульфат-протеогликанов 
(CSPG), продуцируемых астроци-
тами, вызывает попавший при кро-
воизлиянии в ткань мозга фибрино-
ген, который регулирует TGF-β-о-
посредованную передачу сигна-
ла в тканях ЦНС после повреж-
дения сосудов [61]. Авторы приво-
дят данные, что фибриноген так-
же ингибирует разрастание нейро-
нов и активирует микроглию / ма-
крофаги. Таким образом, фибрино-
ген может вносить вклад в ингиби-
рующую среду после травматиче-
ского повреждения ЦНС, вызывая 
отложение протеогликанов и непо-
средственно подавляя регенерацию 
аксонов и активируя воспалитель-
ный ответ. С учетом многогран-
ных функций фибриногена как 
провоспалительного и профибри-
нотического белка крови в местах 
повреждения сосудов, антикоагу-
лянтная терапия, препятствующая 
образованию фибрина или связы-
ванию фибриногена с рецепторами 
интегрина или факторов роста, мо-
жет быть полезной для восстанов-
ления тканей [61].

Кроме того, было показано, что 
существенные количества критиче-
ских хондроитинсульфат-протеог-
ликанов продуцируются неастроци-
тарными клетками, преимуществен-
но макрофагами и фибробластами 
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[6], которые являются основными 
единицами фиброзных рубцов.

Хроническая фаза травматиче-
ского повреждения спинного мозга

Хроническая фаза (или стадия 
восстановления) повреждения 
спинного мозга, как считается, 
длится более 6 месяцев [49]. В это 
время происходит формирование 
кист, фиброзных рубцов.

Повреждение спинного мозга вы-
зывает значительный ответ фибро-
бластов [14], которые происходят 
из менингеальных клеток, если по-
вреждена твердая мозговая оболоч-
ка [30], или из периваскулярных 
клеток [67]. Фибробласты произво-
дят компоненты межклеточной ма-
трицы, включая фибронектин, кол-
лаген типа I, коллаген типа IV и 
ламинин с образованием фиброзно-
го рубца [50]. Этот рубец не толь-
ко представляет физический барьер 
для восстановления роста аксона, 
но и секретирует различные инги-
бирующие молекулы, в частности, 
тенасцин-С, ephrinB2 [47, 67].

Матричные компоненты фиброз-
ного рубца могут напрямую ингиби-
ровать регенерацию нервной ткани 
и способствовать длительному ре-
моделированию ткани посредством 
взаимодействия с воспалительными 
клетками [84]. Было показано, что 
терапевтическое лечение, направ-
ленное на подавление фиброзного 
рубцевания, способствует регенера-
ции аксонов в различных парадиг-
мах поражения ЦНС млекопитаю-
щих [50].

Считается, что фиброзные руб-
цы являются однонаправленными 
и необратимыми при повреждении 
спинного мозга; предполагается, 
что их образование регулируется 
сложными и комбинаторными меж- 
и внутриклеточными сигнальными 
механизмами. Трансформирующий 
фактор роста бета-1 (TGF-β1) явля-
ется ключевым цитокином для фи-
броза, он проявляет повышенную 
экспрессию после травмы спинного 
мозга, способствует активации фи-
бробластов позвоночника in vitro 
[74]. Однако клеточные и моле-
кулярные механизмы образования 
рубцов в фиброзе остаются до кон-
ца неясными [44]. В исследовании 
Wang W. и соавт. показана связь 
экспрессии miR-21-5p и повышения 

TGF-β1 после травмы спинного моз-
га (miR-21-5p – microRNA – малая 
некодирующая молекула рибону-
клеиновой кислоты длиной 21 ну-
клеотид, принимающая участие в 
транскрипционной и посттранскип-
ционной регуляции экспрессии 
генов путем РНК-интерференции 
и играющая важную роль в реа-
лизации клеточного ответа на ин-
дукцию повреждений в ДНК) [74]. 
Авторами продемонстрирована 
роль miR-21-5p в формировании 
фиброзных рубцов и регенерации 
аксонов после повреждения спин-
ного мозга в исследованиях in vitro 
и in vivo, что позволило им сделать 
вывод о значимости полученных 
результатов для терапевтических 
стратегий в ослаблении образова-
ния фиброзного рубца и улучше-
нии функциональных результатов 
после травмы спинного мозга.

Молекулярные механизмы, с 
помощью которых CSPG ограни-
чивают рост аксонов, не совсем 
понятны. Существует предполо-
жение, которое нашло свое под-
тверждение в экспериментальных 
исследованиях, что CSPG опосре-
дуют подавление роста нейронов, 
главным образом, через связыва-
ние и активацию функциональных 
рецепторов на мембранах клеток 
[34]. Авторы сообщают, что рецеп-
тор трансмембранной лейкоцитар-
ной общей антиген-связанной фос-
фатазы (transmembrane leukocyte 
common antigen-related phosphatase 
receptor – LAR), член подсемей-
ства рецепторной тирозинфос-
фатазы белка (receptor protein 
tyrosine phosphatase σ – RPTPσ), 
играет важную роль в регуляции 
ингибирования удлинения аксо-
нов, действуя в качестве рецептора 
для ингибиторов CSPG. Лечение 
пептидами, нацеленными на LAR, 
индуцирует значительный нисходя-
щий рост аксонов в хвостовом от-
деле спинного мозга и способству-
ет восстановлению двигательной 
функции у грызунов с травматиче-
ским повреждением спинного моз-
га. Полученные результаты позво-
лили авторам сделать заключение, 
что LAR-фосфатаза является новой 
молекулярной мишенью для уско-
рения регенерации аксонов и вос-
становления функций поврежден-
ной ЦНС [34]. Dyck S. и соавт., 

используя специфические функци-
онально блокирующие пептиды в 
клинически значимой модели кон-
тузионной / компрессионной трав-
мы спинного мозга у крысы, проде-
монстрировали, что ингибирование 
рецепторов RPTPσ и LAR способ-
ствует олигодендрогенезу эндоген-
ными клетками-предшественни-
ками, ослабляет опосредованную 
каспазой 3 гибель клеток в зрелых 
олигодендроцитах и сохраняет ми-
елин [27].

Одной из распространенных 
стратегий деградации основного 
компонента рубцов хондроитин-
сульфат-протеогликанов (CSPG) 
является использование фермента, 
называемого хондроитиназой ABC 
(ChABC), который расщепляет гли-
козаминогликановые цепи CSPG. 
В эксперименте на животных пока-
зано, что введение этого фермента 
сразу после травмы спинного моз-
га в течение 4 недель значительно 
улучшает локомоторные функции и 
способствует регенерации аксонов 
ниже места повреждения [43].

Основные механизмы гибели 
клеток при травматическом по-
вреждении спинного мозга

Основным событием в патогенезе 
повреждений после травмы спинно-
го мозга является клеточная гибель 
[4, 27]. Она может происходить че-
рез различные механизмы в ответ 
на различные медиаторы, вызван-
ные травмой. Некроз и апоптоз 
первоначально были определены 
как два основных механизма гибе-
ли клеток после травмы спинного 
мозга [13, 75]. Однако недавние 
исследования обнаружили допол-
нительные формы гибели клеток 
[3]. В 2012 году «Номенклатур-
ный комитет по гибели клеток» 
(NCCD) определил 12 различных 
форм гибели клеток [35]. Среди 
идентифицированных способов ги-
бели клеток при травме спинного 
мозга к настоящему времени более 
широко изучались некроз, некроп-
тоз, апоптоз и аутофагия [3].

Некроз
После травмы нейроны и глиаль-

ные клетки погибают в результате 
некроза вследствие механического 
повреждения во время первичного 
повреждения, а также в острой и 
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подострой стадии вторичного по-
вреждения [55]. Некроз возникает 
из-за множества факторов, вклю-
чая накопление токсичных компо-
нентов крови, эксайтотоксичность 
глутамата и ионный дисбаланс, 
истощение АТФ, высвобождение 
провоспалительных цитокинов ней-
трофилами и лимфоцитами и об-
разование свободных радикалов. 
Некроз обычно рассматривался как 
мгновенная, не зависящая от энер-
гии непрограммированная гибель 
клеток. Недавние исследования 
выявили другую форму некроза, 
названную некроптозом, которая 
выполняется регулируемыми меха-
низмами [55].

Некроптоз
Запрограммированный некроз 

или «некроптоз» был описан как 
строго регулируемая, каспазо-неза-
висимая гибель клеток с морфоло-
гическими характеристиками, сход-
ными с некрозом [26].

Экспериментальное исследование 
Liu M. и соавт. свидетельствует, 
что ингибирование некроптоза не-
кростатином-1 улучшает функцио-
нальные результаты после травмы 
спинного мозга [55]. Эти первона-
чальные результаты показывают, 
что модуляция путей некроптоза, 
по-видимому, является многообе-
щающей стратегией для нейропро-
тективных стратегий после трав-
матического повреждения спинно-
го мозга.

Аутофагия
Травма спинного мозга также 

приводит к дисрегуляции аутофа-
гии [56]. Обычно аутофагия игра-
ет важную роль в поддержании го-
меостаза клеток, способствуя обме-
ну белков и органелл. При аутофа-
гии клетки разлагают вредные, де-
фектные или ненужные цитоплаз-
матические белки и органеллы по-
средством лизосомально-зависимо-
го механизма [83]. Современные 
данные свидетельствуют о нейро-
протективной роли аутофагии по-
сле травмы спинного мозга [42, 
83]. Фармакологическая индукция 
аутофагии специфическим пепти-
дом Tat-Bec на модели мышей бы-
ла связана с улучшенным ростом 
нейронов и регенерацией аксонов 
после травмы спинного мозга и со-

провождалась выраженным тера-
певтическим эффектом [42]. В це-
лом аутофагия в настоящее время 
рассматривается как полезный ме-
ханизм при повреждении спинно-
го мозга. Препараты, усиливающие 
аутофагию, могут положительно 
влиять на клетки разных типов, 
способствуя выживанию нейронов 
и олигодендроцитов, дифференци-
ровке олигодендроцитов и умень-
шению нейровоспаления [76]. Од-
нако роль аутофагии в аксональ-
ном гомеостазе все еще остается 
неясной и необходимы дальнейшие 
исследования [42].

Апоптоз
Наиболее изученным механизмом 

гибели клеток после травматическо-
го повреждения спинного мозга яв-
ляется апоптоз. Апоптоз представ-
ляет собой запрограммированный, 
зависящий от энергии способ гибе-
ли клеток, механизм, который на-
чинается в течение нескольких ча-
сов после первичного повреждения 
[3]. Апоптоз обычно происходит с 
задержкой в   областях, отдаленных 
от места повреждения, и наиболее 
сильно поражает олигодендроциты. 
У крыс с повреждением спинного 
мозга апоптоз  возникает уже че-
рез 4 часа после травмы и достига-
ет пика на 7-е сутки [11].

Апоптоз индуц и руется через 
внешние и внутренние пути. Внеш-
ний путь запускается активацией 
рецепторов ап о птоза, таких как 
FAS и TNFR1, которые в конечном 
итоге активир у ют каспазу 8 [81]. 
Внутренний путь регулируется по-
средством баланса между внутри-
клеточными пр о - и антиапопто-
тическими бел к ами и запускает-
ся высвобожде н ием цитохрома С 
из митохондрий и активацией ка-
спазы 9 [81].  При травме спинно-
го мозга апоптоз в основном про-
исходит из-за вызванного травмой 
притока Ca2+, который активиру-
ет каспазы и кальпаин. Считается 
также, что гибель нейронов и оли-
годендроцитов в отдаленных райо-
нах от эпицентра поражения может 
быть опосредо в ана цитокинами, 
такими как TN F -α, свободными 
радикалами, поскольку кальций из 
поврежденных к леток в очаге по-
ражения едва достигает этих уда-
ленных областей [5, 25]. FAS-опо-

средованная г и бель клеток была 
предложена в к ачестве ключевого 
механизма апоптоза после травмы 
спинного мозга [21, 60].

Посмертные ис следования чело-
веческого спинного мозга и модели 
на животных п о казали, что FAS- 
опосредованнй апоптоз играет роль 
в апоптозе олигодендроцитов и вос-
палительной р е акции в острой и 
подострой ста д иях повреждения 
спинного мозга [80]. У мышей с де-
фицитом FAS наблюдается значи-
тельное снижение апоптоза и вос-
палительного о твета, о чем свиде-
тельствует уменьшение инфильтра-
ции макрофагов и экспрессии вос-
палительных цитокинов в спинном 
мозге; при этом у мышей с дефи-
цитом Fas наблюдается значитель-
ное улучшение  функционального 
восстановления  после травматиче-
ского повреждения спинного моз-
га [80]. Эти д анные предполага-
ют перспективность антиапоптоти-
ческих стратегий для уменьшения 
интенсивности вторичного повреж-
дения и предотвращения расшире-
ния зоны травматического повреж-
дения спинного мозга. В качестве 
потенциальных  антиапоптотиче-
ских препаратов на модели живот-
ных с травмой спинного мозга рас-
сматриваются л антионина кетими-
новый эфир и метформин [51, 73, 
79]. Показано, что нимодипин, ме-
тилпреднизолон и ганглиозид явля-
ются мощными к линическими ле-
карственными средствами с антиа-
поптозным действием при повреж-
дении спинного  мозга [16]. В ис-
следовании Zhang Z. и соавт. про-
демонстрирова н  антиапоптотиче-
ский и нейропротекторный эффект 
тауро-урсодезоксихолевой кислоты 
(TUDCA) на мышиной модели по-
вреждений спинного мозга в ран-
ней стадии [82].

Dyck S. и соавт. в исследовани-
ях in vitro обнаружили, что апоп-
тоз в популяц и ях клеток-предше-
ственников нервных клеток и кле-
ток-предшеств е нников олигоден-
дроцитов индцируют CSPG посред-
ством LAR и RPTPσ. Таким обра-
зом, авторами  была определена 
роль данных рецепторов не только 
как ингибиторов дифференцировки 
олигодендроцитов, но и как непо-
средственных инициаторов апопто-
за в поврежденном спинном мозге 
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взрослого человека [27]. Исполь-
зование специфических блокирую-
щих пептидов исследователи пред-
ставляют как новую осуществимую 
терапевтическую стратегию при по-
вреждениях спинного мозга.

Таким образом, в настоящее вре-
мя существует много подходов к 
ограничению гибели клеток при 
травме спинного мозга. Однако 
разнообразие путей гибели клеток, 
которые имеют как перекрывающи-
еся, так и различные молекулярные 
механизмы, а также узкие терапев-
тические окна для некоторых типов 
гибели нейрональных клеток явля-
ются препятствиями для успешной 
терапии нейротравмы, вызванной 
гибелью нейронов [76]. Поэтому 
эффективные нейропротективные 
стратегии должны одновременно 
модулировать множественные сиг-
нальные пути, чтобы отразить про-
странственные и временные измене-
ния, лежащие в основе разнообра-
зия гибели нейронных клеток [76].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, травматическое 

повреждение спинного мозга пред-
ставляет собой гетерогенную и 
сложную патофизиологию, вклю-
чающую первичные и вторичные 
механизмы повреждения. Хотя оба 
механизма вовлечены в неврологи-
ческую дисфункцию, большинство 
исследований, однако, сосредото-
чено на понимании патофизиоло-
гии вторичного повреждения. По-
казано наличие терапевтических 
мишеней в механизмах вторичной 
травмы, которыми можно манипу-
лировать с помощью соответствую-
щих экзогенных вмешательств, что 
позволяет оптимистически рассма-
тривать возможные терапевтиче-
ские перспективы.

Клиническая терапия поврежде-
ний спинного мозга включает три 
подхода: ограничение гибели жи-
вых клеток, стимулирование роста 
живых клеток и замену поврежден-
ных клеток [62]. Учитывая много-

гранность патогенеза рассматривае-
мой патологии, следует принимать 
во внимание несколько сложных 
задач, в том числе регулирование 
интенсивности воспаления и пере-
кисного окисления липидов, огра-
ничение гибели нервных клеток и 
процесса рубцевания, восстановле-
ние здоровых нервных клеток, сти-
мулирование функциональной ре-
генерации аксонов. И хотя в этих 
областях достигнут впечатляющий 
прогресс, все еще требуется много 
усилий, чтобы результаты экспери-
ментальных исследований нашли 
свое применение в клинической 
практике.
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