
87

Статья доступна по лицензии CC BY-NC-ND 4.0 International
© Эко-Вектор, 2025

Известия Российской 
военно-медицинской академииТом 44, № 1, 2025ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

УДК 616.832-001:611.018.8:612.086.3:615.036.8
DOI: https://doi.org/10.17816/rmmar642372

Морфологическое ремоделирование спинного 
мозга после экспериментального невротмезиса 
на фоне раннего применения ипидакрина 
(электронно-микроскопическое исследование)
И.В. Литвиненко1, С.А. Живолупов1, Л.С. Онищенко1, А.В. Климкин2, 
Е.Н. Гневышев3, К.Р. Магомедов4

1 Военно-медицинская академия, Санкт-Петербург, Россия;
2 Детский научно-клинический центр инфекционных болезней федерального медико-биологического агентства, Санкт-Петербург, Россия;
3 Институт прикладного психоанализа и психологии автономной некоммерческой организации высшего образования 

«Университет при Межпарламентской ассамблее ЕврАзЭС», Санкт-Петербург, Россия;
4 Клиническая больница Святителя Луки, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Актуальность. Травмы периферических нервов представляют собой серьезную медико-социальную проблему 
как в мирное, так и в военное время. Они требуют длительного стационарного лечения и часто приводят к инвалиди-
зации пациентов. В ответ на повреждение нервных волокон в «родительских» нейронах и других связанных с ними 
клетках спинного мозга происходят ретроградные реактивные изменения, понимание которых даст возможность 
прогнозирования исходов и сроков восстановления. Знание того, как поясничный отдел спинного мозга реагирует 
на травму периферического нерва и последующее лечение позволит повысить эффективность терапии.
Цель — изучение закономерностей сегментарных спинальных реактивных изменений при невротмезисе для усовер-
шенствования стратегии и тактики лечения больных с данной патологией. 
Материалы и методы. Экспериментальный невротмезис седалищного нерва создавался у 6 самцов крыс Wistar хи-
рургическим путем. 3 крысы в течение 7 сут получали лечение ипидакрином, а 3 составили контрольную группу — 
без лечения.
Результаты. В представленном электронно-микроскопическом исследовании определяли изменения, которые про-
исходили в поясничном сегменте спинного мозга после невротмезиса через 7 сут терапии ипидакрином и без нее. 
Было установлено, что в ретроградных процессах, происходящих в спинном мозге после травмы седалищного нерва, 
участвовали не только «родительские» нейроны поврежденных волокон, но и нервные волокна, глиальные клетки 
(олигодендроциты) и микроциркуляторное русло. Обнаружены качественные и количественные различия в морфоло-
гии структур спинного мозга в экспериментальной и контрольной группах и определены морфологические предикторы 
их успешного восстановления. 
Заключение. Результаты исследования показали, что применение ипидакрина в течение 7 дней после невротмезиса 
седалищного нерва оказало положительное влияние на процессы адаптивной нейропластичности в поясничном сег-
менте спинного мозга.
Ключевые слова: ипидакрин; нейроглия; нейрон; нервные волокна; регенерация; спинной мозг; травма перифе-
рических нервов; электронная микроскопия.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Peripheral nerve injuries represent a significant medical and social concern both in peacetime and during armed 
conflict. These injuries require prolonged inpatient care and frequently result in long-term disability. In response to peripheral 
nerve damage, retrograde reactive changes occur in the parent neurons and associated spinal cord cells. Understanding these 
processes may allow for more accurate predictions of clinical outcomes and recovery timelines. Elucidating the response of the 
lumbar spinal cord segment to peripheral nerve injury and subsequent treatment may enhance therapeutic efficacy.
AIM: To examine the regularities of reactive changes in the spinal cord segment following neurotmesis in order to improve the 
strategy and tactics of treating patients with this pathology. 
MATERIALS AND METHODS: Experimental neurotmesis of the sciatic nerve was surgically induced in six male Wistar rats. 
Three animals received ipidacrine for seven days, whereas the remaining three served as untreated controls.
RESULTS: This electron microscopy study examined changes in the lumbar segment of the spinal cord seven days after neu-
rotmesis, with and without ipidacrine treatment. Retrograde processes following sciatic nerve injury affected not only the 
parent neurons of the damaged fibers but also nerve fibers, glial cells (including oligodendrocytes), and the microcirculatory 
bed. Qualitative and quantitative differences in spinal cord morphology were observed between the experimental and control 
groups, and morphological predictors of successful recovery were identified. 
CONCLUSION: The results of this study demonstrated that a 7-day course of ipidacrine administration following sciatic nerve 
neurotmesis exerted a beneficial effect on adaptive neuroplastic processes in the lumbar segment of the spinal cord.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Значительная распространенность травм перифери-

ческой нервной системы в мирное и особенно в военное 
время, частая инвалидизация пациентов, получивших 
такие травмы, и длительные сроки стационарного ле-
чения определяют медико-социальную значимость этих 
повреждений. Трудности ведения пациентов с данной 
патологией связаны с тем, что, несмотря на достигнутые 
успехи в понимании механизмов регенерации перифе-
рических нервов, не до конца обоснованы с фундамен-
тальной точки зрения терапевтические подходы к восста-
новлению структуры и функции поврежденной нервной 
ткани. В связи с этим терапевтическая эффективность 
проводимой терапии напрямую зависит от степени из-
ученности особенностей изменений нервной системы на 
разных уровнях при травмах нервов, которые исследова-
лись нами ранее [1].

Известно, что после перерезки нервного ствола по-
мимо валлеровской дегенерации периферического от-
ростка поврежденного нерва патологические изменения 
происходят и в вышележащих отделах нервной системы 
(спинномозговых ганглиях, спинном мозге и в надсегмен-
тарных образованиях) [2]. Повреждение нервных волокон 
вызывает реактивные изменения как в проксимальной 
части аксона (в «родительском» нейроне), так и в бли-
жайших нейронах, имеющих связи с поврежденными, что 
связано с нарушением ретроградного транспорта трофи-
ческих факторов [2–4].

Однако до сих пор неясно, по каким закономерностям 
протекают и распределяются ретроградные изменения 
после повреждения периферического нерва. Известно 
только, что эти процессы носят неравномерный и непо-
стоянный характер, имеют индивидуальные особенности 
и зависят от объема и уровня аксональной травмы, кро-
воснабжения поврежденного сегмента конечности и воз-
раста пострадавшего. Кроме того, не установлен преиму-
щественный тип гибели нейронов в ранние сроки после 
аксонотомии (по типу некроза или апоптоза), а это имеет 
огромное значение для клинической практики, поскольку 
изучение ретроградных изменений нервной системы, вы-
званных аксонотомией, и применение обоснованных ме-
дицинских стратегий, способствующих сохранению функ-
ционального состояния сегментарного аппарата спинного 
мозга, могут улучшить регенераторный и коллатеральный 
спрутинг и результаты лечения [5, 6].

Ранее нами было установлено положительное влияние 
магнитной стимуляции и ипидакрина на процессы адап-
тивной нейропластичности и регенерации нерва через ме-
сяц лечения после травматической невропатии [7]. Однако 
на сегодняшний день недостаточно работ о морфологи-
ческих изменениях поясничного сегмента спинного моз-
га после невротмезиса при раннем приеме ипидакрина. 
В связи с этим и было предпринято настоящее исследо-
вание.

Цель исследования: изучение закономерностей сег-
ментарных спинальных реактивных изменений при нев-
ротмезисе для усовершенствования стратегии и тактики 
лечения больных с данной патологией путем сравнитель-
ного анализа ретроградных патоморфологических изме-
нений поясничного отдела спинного мозга после экспе-
риментального невротмезиса на ранних сроках терапии 
ипидакрином и без нее.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Избранная нами модель травматической невропа-

тии с развитием невротмезиса похожа на повреждения, 
возникающие вследствие воздействия острых режущих 
предметов или огнестрельных ранений, с учетом прове-
дения первичной хирургической обработки раны.

Процесс создания экспериментальной модели вклю-
чал несколько этапов, которые осуществлялись хирурги-
ческим путем [7]. Для электронно-микроскопического ис-
следования для каждой группы было отобрано по 3 самца 
крыс Wistar.

В одной группе животные получали ежедневно вну-
тримышечно в дозе 0,07 мл антихолинэстеразный пре-
парат — ипидакрин после 7 сут от момента операции 
в течение 7 дней, что эквивалентно его клиническому 
применению. В другой группе данный препарат не ис-
пользовали.

Взятый из соответствующего сегмента пояснично-
го отдела спинного мозга материал для электронной 
микроскопии подготавливали и обрабатывали по стан-
дартным методикам [8]. Ультратонкие срезы контрасти-
ровали, и после изучения в трансмиссионном микроскопе 
JEM-100CX (Япония) полученные электронограммы скани-
ровали и описывали.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В контрольной группе в структуре спинного мозга на 

уровне поясничного сегмента было выявлено преоблада-
ние нейронов с плотной структурой ядра и цитоплазмы — 
гиперхромных нейронов. Количество митохондрий в них 
было увеличено, однако многие из этих нейронов имели 
нечеткую структуру, что свидетельствует об их низкой 
функциональной активности (рис. 1). Вокруг таких нейро-
нов миелиновые и немиелинизированные волокна были 
сильно изменены.

Также в небольших количествах были обнаружены 
нормохромные нейроны. Они имели светлые ядра с диф-
фузным распределением хроматина и иногда с плотными 
неактивными ядрышками. Их цитоплазма была заполнена 
расширенными канальцами гранулярной эндоплазмати-
ческой сети (ЭПС), а иногда и плотными липидными вклю-
чениями. Вокруг ядра в этих нейронах находилось много 
рибосом, а большинство митохондрий имело типичную 
структуру матрикса и крист.
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Все это свидетельствует о морфологической и функ-
циональной реактивности нейронов. В нервных волокнах, 
расположенных рядом, были обнаружены умеренные 
изменения осевых цилиндров и миелиновых оболочек 
(рис. 2).

В группе без лечения в ядрах некоторых олигодендро-
цитов (ОДЦ) была обнаружена характерная для апоптоза 
локализация хроматина. Вокруг них располагались мие-
линовые и немиелинизированные волокна, которые были 
изменены в различной степени (рис. 3). Эта структура ОДЦ 
указывает на то, что они потеряли свою функциональную 
активность в результате гибели по типу апоптоза.

Спустя неделю после начала терапии ипидакрином 
в основной группе были выявлены мелкие нейроны со 
светлыми ядрами, извилистыми границами и несколь-
ко измененной структурой хроматина. Их цитоплазма 
была наполнена различными органеллами, среди кото-
рых преобладали митохондрии. Также можно было за-
метить канальцы гранулярной ЭПС и комплекса Гольджи 
(рис. 4). Такая структура нейронов свидетельствует об их 
высокой функциональной активности. Наряду с нормо-
хромными (активными) нейронами в поясничном отделе 

спинного мозга крыс основной группы, хотя и реже, чем 
в контрольной, встречались гиперхромные нейроны 
с диффузным распределением гетерохроматина в ядрах 
и крупными ядрышками. Эти нейроны находились в со-
стоянии пониженной функциональной активности. Также 
в спинном мозге крыс основной группы были выявлены 
светлые нейроны, находящиеся в процессе внутрикле-
точной репарации. Об этом свидетельствовало наличие 
большого количества рибосом и единичных митохондрий 
в их цитоплазме при отсутствии других органелл (рис. 5).

Примечательно, что на этом этапе эксперимента 
в спинном мозге крыс основной группы были обнару-
жены аксональные «колбы роста». В некоторых случаях 
они были светлыми и содержали везикулы, митохондрии, 
гранулярную эндоплазматическую сеть, а иногда микро-
трубочки и нейрофиламенты (рис. 6). В других случаях 
«колбы роста» были гиперхромными и имели форму са-
пога (рис. 7).

Не менее значимыми были обнаруженные у крыс 
основной группы типичные изменения в цитоплазме 
ОДЦ. В одном типе клеток был полный набор органелл, 
в то время как в другом их количество значительно 

2

1 1

1

2

2
Я

МВ

Рис. 1. Гиперхромный нейрон спинного мозга крысы без лече-
ния: 1 — ядро; 2 — митохондрии (стрелка), ×8 300.
Fig. 1. Hyperchromic neuron rat spinal cord without treatment: 
1 — nucleus; 2 — mitochondria (arrow), ×8,300.

Рис. 3. Олигодендроцит спинного мозга крысы без лечения 
с признаками апоптоза: Я — ядро с неравномерными и плот-
ными скоплениями гетерохроматина в кариоплазме; МВ — ми-
елиновые волокна (стрелки), ×10 000.
Fig. 3. Oligodendrocyte rat spinal cord without treatment with 
signs of apoptosis. Я — nucleus with uneven and dense accu-
mulations of heterochromatin in the karyoplasm; МВ — myelin 
fibers, ×10,000.

Рис. 4. Нормохромный нейрон крысы после лечения: 1 — ядро, 
2 — ядрышко, ×4 000.
Fig. 4. Normochromic neuron in a treated rat: 1 — nucleus; 
2 — nucleolus, ×4,000.

Рис. 2. Нормохромный нейрон спинного мозга крысы без лече-
ния: 1 — ядро; 2 — миелиновое волокно, ×5 000.
Fig. 2. Normochromic neuron rat spinal cord without treatment: 
1 — nucleus; 2 — myelin fiber, ×5,000.
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уменьшалось, что свидетельствовало о дистрофических 
изменениях по светлому типу.

Некоторые ОДЦ имели нормальное строение ядра 
с типичным расположением хроматина. В их цитоплазме 
обнаруживались крупные вакуолизированные канальцы 
гранулярной ЭПС, множество рибосом и единичные фа-
голизосомы (рис. 8). Такая морфология ОДЦ указывала 
на гетерогенность их популяции и неполное восстанов-
ление функциональной активности. В некоторых клетках 
наблюдалось формирование миелиновых волокон, что 
считается признаком нормальной морфофункциональной 
активности ОДЦ.

Через 14 дней после невротмезиса у крыс из контроль-
ной группы (без лечения) в поясничном сегменте спинно-
го мозга были обнаружены миелиновые волокна с плот-
ным миелином, в котором не были различимы ламеллы. 
Осевые цилиндры этих волокон либо оставались целыми, 
либо становились очень плотными, что свидетельствова-
ло о дистрофических изменениях по темному типу (ак-
сонопатии). Также были выявлены волокна с плотным 
миелином, но с осевыми цилиндрами, измененными по 
светлому типу. В некоторых волокнах осевые цилиндры 

были прозрачными, а миелиновая оболочка сильно ис-
тончалась или отсутствовала на некоторых участках. 
Все эти изменения указывают на миелино- и аксонопатию 
(рис. 1, 3).

Важно отметить, что у крыс из основной группы спу-
стя 2 нед после невротмезиса в единичных миелиновых 
волокнах спинного мозга наблюдалось заметное восста-
новление структуры миелиновой оболочки при умеренной 
дистрофии осевого цилиндра (аксонопатия) и признаки 
ремиелинизации (рис. 9, а, б).

В поясничном сегменте спинного мозга в группе без 
лечения в капиллярах микроциркуляторного русла ба-
зальная мембрана была в норме. Однако в просвете со-
судов наблюдались монетные столбики из эритроцитов, 
что свидетельствует об эритростазе.

Эндотелиоциты были изменены дистрофически как по 
светлому, так и (чаще всего) по темному типу. Астроци-
тарные «ножки» вокруг капилляров часто отсутствовали, 
а вблизи них находилось большое количество миели-
новых волокон с признаками миелино- и аксонопатии 
(рис. 10). Такое состояние сосудов и перикапиллярного 
пространства указывает на умеренное нарушение.

2

2

2

4

3

3

3

1

1

1

*

Рис. 5. Нейрон спинного мозга крысы после лечения в состоя-
нии внутриклеточной  репарации: 1 — цитоплазма; 2 — мито-
хондрии; 3 — осевой цилиндр миелинового волокна, ×10 000.
Fig. 5. Neuron rat spinal cord after treatment in the state of intra-
cellular reparation: 1 — cytoplasm; 2 — mitochondria; 3 — axial 
cylinder of myelin fiber, ×10,000.

Рис. 7. Колба роста из гиперхромного  аксона в виде сапога (1). 
2 — отросток oбычного вида, ×26 000.
Fig. 7. Growth flask from a hyperchromic axon in the form of 
a boot (1). 2 — process of normal axial   cylinder, ×26,000.

Рис. 6. Колба роста из аксона со светлым осевым цилинд-
ром (*), ×5 000.
Fig. 6. Growth flask from an axon with light axial cylinder (*), 
×5,000.

Рис. 8. Олигодендроцит спинного мозга крысы после лечения: 
1 — ядро; 2 — цитоплазма; 3 — миелиновые волокна; 4 — 
капилляр с эритроцитом в просвете, ×5 000.
Fig. 8. Oligodendrocyte rat spinal cord after treatment: 1 — nu-
cleus; 2 — cytoplasm; 3 — myelinated fibers; 4 — capillary with 
an erythrocyte, ×5,000.
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Через семь дней после лечения ипидакрином в из-
ученном сегменте спинного мозга некоторые капилляры 
были заполнены эритроцитами неправильной формы, ко-
торые не собирались в столбики. Стенки капилляров были 
сильно вакуолизированы, а перикапиллярное простран-
ство прозрачно, то есть в нем отсутствовали «ножки» 
астроцитов, являющиеся важной составляющей гемато-
энцефалического барьера (рис. 11). Это свидетельствует 
о том, что микроциркуляторное русло восстановилось не 
полностью.

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные результаты о состоянии структуры по-

ясничного сегмента спинного мозга после травмы седа-
лищного нерва (по типу невротмезиса) при последующем 
7-дневном лечении ипидакрином и без него свидетель-
ствуют о начале структурных улучшений во всех состав-
ляющих его элементах: нейронах, глиальных клетках, 
миелиновых волокнах, микроциркуляторном русле в экс-
периментальной (основной) группе животных.

Обращает на себя внимание более высокая морфо-
функциональная активность нейронов на фоне лечения 
ипидакрином, о чем свидетельствует хорошее состояние 
органелл, в особенности ядра и митохондрий. Сохранный 
энергетический статус клеток спинного мозга препятству-
ет развитию эксайтоксичности и окислительного стресса 
как основных механизмов повреждения и не дает раз-
виться некрозу и апоптозу [9].

Морфологические изменения олигодендроцитов были 
качественно одинаковыми в контрольной и эксперимен-
тальной группах, но количество измененных клеток в них 
различалось. Количество и качество сохранных ОДЦ от-
ражает возможности последующего восстановления 
нервной ткани в целом, так как известно, что помимо 
продуцирования миелина они обеспечивают нейронам 
трофическую поддержку и регуляцию [10–14].

Обнаруженные нами в спинном мозге нейроны в со-
стоянии внутриклеточной репарации и так называемые 
«колбы роста» ранее в работах, посвященных травмам 
нервов, не были описаны. Ранее «колбы роста» после 
травмы нерва также на 7-е сут лечения ипидакрином 

Рис. 9. Миелиновые волокна с признаками ремиелинизации: а — за счет внутреннего листка мезаксона, ×15 000; b — за счет 
наружного листка мезаксона (в центре снимка), ×20 000. Стрелкой обозначен участок начала ремиелинизации на обоих снимках.
Fig. 9. Myelinated fibers with remyelination patterns: a — due to the inner mesaxon leaflet. ×15,000; b — due to the outer mesaxon 
leaflet (in the center of the image), ×20,000. The arrow indicates the area of the onset of remyelination in both images.

a b

Э Э

МВ

МВ

Рис. 10. Капилляр с эритроцитами (Э) в просвете. МВ — мие-
линовые волокна (стрелки), ×6 600.
Fig. 10. Capillary with erythrocytes (Э) in the lumen. MB — myelin 
fibers  (arrows), × 6,600.

Рис. 11. Капилляр с вакуолизированной стенкой (стрелки) 
и эритроцитом (Э) неправильной формы в просвете, ×5 000.
Fig. 11. Capillary with vacuolized wall (arrows) and erythrocyte (Э) 
irregularly shaped  in the lumen, ×5,000.
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находили лишь в периферических нервах в единичных 
зарубежных исследованиях [4, 15]. Интересно отметить, 
что впервые «колбы роста» на ранних этапах восстанов-
ления после перерезки нерва были замечены еще в XIX в. 
Ramon y Cajal. Наличие «колб роста» говорит о целена-
правленном характере регенерации от центра к перифе-
рии и возможности навигации данного процесса. Сохран-
ность центральных спинальных структур обеспечивает 
центробежный рост аксона к органу мишени [16].

Реакция микроциркуляторного русла и нарушение 
гематоэнцефалического барьера на ранних сроках нев-
ротмезиса — ключевые факторы гибели нейронов [17]. 
Через 7 сут лечения ипидакрином мы наблюдали неко-
торое улучшение состояния микроциркуляторного русла.

Число измененных и типично структурированных 
мие линовых волокон в контрольной и основной группах 
было неодинаковым. В обеих группах наблюдались раз-
личные варианты аксонопатии и миелинопатии, но без 
применения ипидакрина миелиновые волокна с наруше-
ниями встречались чаще, чем в основной группе живот-
ных. Важным фактом, доказывающим положительный 
эффект ипидакрина на восстановление миелиновых во-
локон, является обнаружение ремиелинизации в волок-
нах изученного сегмента спинного мозга, что совпадает 
с результатами других исследований по восстановлению 
периферического нерва [4, 15].

Одним из центральных эффектов невротмезиса являет-
ся спинальная реорганизация нейрональных «ансамблей», 
где главную роль играет изменение количества и струк-
туры синапсов [5]. Синаптическая пластичность лежит 
в основе адаптивной нейропластичности [18]. Этот про-
цесс является динамичным и регулируется активностью 
нейронов [19]. В ряде работ показано, что в развитии 
и поддержании адаптивной нейропластичности особую 
роль играет ацетилхолин и именно поэтому ипидакрин, 
увеличивающий концентрацию ацетилхолина, повышает 
возможности адаптивной нейропластичности [20].

В данной работе применение ипидакрина привело 
к морфологическим изменениям во всех структурах сег-
ментарного аппарата спинного мозга: нейронах, нейро-
глии, нервных волокнах и в микроциркуляторном русле. 
Представленное детальное электронно-микроскопиче-
ское исследование дает более полную картину развития 
спинальных реактивных изменений после невротмезиса 
и позволяет обоснованно подойти к терапии повреждений 
периферических нервов антихолинэстеразными препара-
тами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, результаты проведенного исследо-

вания указывают на сходство микроскопической карти-
ны ранних ретроградных патоморфологических изме-
нений сегментарного аппарата спинного мозга в обеих 
группах.

Однако сравнительный анализ выявил следующие 
особенности у животных, получавших ипидакрин: сохран-
ность органелл нейронов, наличие аксональных «колб 
роста», признаки активной ремиелинизации миелиновых 
волокон, относительно большее количество ОДЦ, улучше-
ние состояния гематоэнцефалического барьера.

Учитывая эффекты раннего применения ипидакрина 
на состояние сегментарного аппарата спинного мозга по-
сле травмы седалищного нерва, можно говорить о повы-
шении регенераторного потенциала вследствие лучшей 
сохранности спинальных структур.

Это, в свою очередь, может способствовать благоприят-
ному исходу и прогнозу лечения пациентов данного профиля.
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