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ХАРАКТЕРИСТИКА МОРФОЛОГИЧЕСКИХ И ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ  
В СПИННОМ МОЗГЕ ПОСЛЕ ЕГО ПЕРЕСЕЧЕНИЯ,  
ПОД ВОЗДЕЙСТВИЕМ ГИДРОГЕЛЯ НА ОСНОВЕ МОДИФИКАЦИИ ХИТОЗАНА 
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Проблема травмы спинного мозга и его репаративные способности являются предметом многих исследований 
и дискуссий в течение долгого времени. Если морфологическая характеристика травмы и восстановления пе-
риферического нерва изучены достаточно [1], то само по себе явление спонтанного восстановления функции 
спинного мозга после его пересечения до недавних пор считалось невозможным, а репарация с применением 
различных методик – малорезультативной и не протекающей по привычным сценариям восстановления нервной 
ткани.  
В данной статье рассмотрен этап исследования влияния хитозана и его модификаций на некоторые морфологи-
ческие процессы, протекающие в месте травмы спинного мозга.  
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CHARACTERISTICS OF MORPHOLOGICAL AND FUNCTIONAL CHANGES  
IN THE SPINAL CORD AFTER ITS CUTTING, UNDER THE INFLUENCE  
OF A HYDROGEL BASED ON CHITOSAN MODIFICATION 

The problem of spinal cord injury and its reparative capacity have been the subject of much research and discussion for 
a long time. If the morphological characteristics of trauma and restoration of the peripheral nerve have been studied suf-
ficiently, then the phenomenon of spontaneous restoration of the function of the spinal cord after its transection, until re-
cently, was considered impossible, and reparation using various techniques, ineffective and does not proceed according 
to the usual scenarios of restoration fabrics. This article discusses the stage of studying the effect of chitosan and its 
modifications on some morphological processes occurring at the site of spinal cord injury. 

Key words: spinal cord injury, chitosan, reparation, PEG. 

 
Проблема травмы спинного мозга и его 

репаративные способности являются предме-
том многих исследований и дискуссий в тече-
ние долгого времени. Если морфологическая 
характеристика травмы и восстановления пе-
риферического нерва изучены достаточно [1], 
то само по себе явление спонтанного восста-
новления функции спинного мозга после его 
пересечения до недавних пор считалось невоз-
можным, а репарация с применением различ-
ных методик – малорезультативной и не проте-
кающей по привычным сценариям восстанов-
ления нервной ткани.  

В данной статье рассмотрен этап исследо-
вания влияния хитозана и его модификаций на 
некоторые морфологические процессы, проте-
кающие в месте травмы спинного мозга.  

ЦЕЛЬ РАБОТЫ  
Изучить морфологические и функциональ-

ные изменения в спинном мозге после его трав-
мы и обработки модифицированным хитозаном. 

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ 

В качестве экспериментальной модели ис-
пользованы кролики (N = 24) массой от 2 до 3 кг, 
самцы, которым выполнялся доступ к спинному 
мозгу на грудном уровне с последующим его пе-
ресечением. Операция производилась под инъ-
екционным золетил-ксилазиновым наркозом (1:4), 
после предварительной премедикации атропином 
и дроперидолом. С дорсальной поверхности вы-
полнялся доступ к позвоночным дужкам на 
уровне 8–10-го грудных позвонков, производили 
удаление трёх рядом лежащих дужек. Выпол-
няли продольное рассечение твердой мозго-
вой оболочки (ТМО), лезвием скальпеля пере-
секали спинной мозг поперечно, останавливали 
кровотечение орошением холодным (8 оС) изо-
тоническим раствором натрия хлорида. В опыт-
ной группе (n = 12) животным в место травмы 
вводили гидрогель, содержащий модифициро-
ванный хитозан, животным из контрольной 
группы (n = 12) гидрогель не вводили. На ТМО 
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накладывались швы, область операции обклады-
валась гемостатической губкой, рана ушивалась 
послойно, животные помещались в бокс для по-
слеоперационного выхаживания. В процессе экс-
перимента и формирования групп умерло 6 жи-
вотных от осложнений, связанных с наркозом 
и/или самой операцией. В результате, в статисти-
ке эксперимента были учтены только выжившие 
(n = 24, при изначальном n = 30).  

Полученная модель позволила сформиро-
вать нижний спастический парапарез с анестезией 
ниже уровня поражения, с тазовыми нарушениями 
по типу задержки у кроликов из обеих групп.  

В течение всего эксперимента ежедневно 
фиксировался уровень двигательной активно-
сти и чувствительности у животных по модифи-
цированной шкале Basso Beattie Bresnahan 
(BBB) [2].  

Животных выводили из эксперимента по 2 
из каждой группы по схеме: 1, 3, 7, 14, 21, 28-й 
дни после операции соответственно, или при 
наступлении смерти одного из животных вне сро-
ков. Выполнялась немедленная аутопсия, извле-
кался позвоночный столб, резецировались дуж-
ки на всех уровнях, препарат фиксировался 
в 4%-м забуференном формалине первые 6 ча-
сов, затем перемещался в 10%-й забуференный 
формалин. После фиксации спинной мозг изы-
мался из позвоночного канала отмывался в про-
точной воде и выполнялась стандартная провод-
ка в батарее спиртов, заливка в парафин с по-
следующей окраской гематоксилин-эозином. 
Микроскопия и микрофотографирование с ис-
пользованием светового микроскопа Zeiss. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

На протяжении всего эксперимента у жи-
вотных из контрольной группы никакой положи-
тельной динамики в двигательной активности 

и чувствительности не отмечалось, и у них со-
хранялась стойкая нижняя параплегия. Явле-
ния задержки тазовых функций разрешались 
принудительным опорожнением мочевого пу-
зыря, копростаз чаще разрешался самостоя-
тельно. На 3-и сутки умерло 2 животных из кон-
трольной группы и 1 животное из опытной. 
На аутопсии отмечались переполненный мочевой 
пузырь с расширенными мочеточниками (явления 
рефлюкса), острая кишечная непроходимость 
с частичной ишемией толстого и тонкого ки-
шечника. На 7-е сутки умерло 1 животное из 
контрольной группы со схожими результатами 
аутопсии. У животных из опытной группы, начи-
ная с 1-х суток, отмечалась положительная ди-
намика в двигательной активности и чувстви-
тельности. Так, у одного животного опытной 
группы уже на 2-е сутки после операции выяв-
лены активные движения задними лапами в го-
ризонтальной плоскости (слабое подтягивание 
лап при передвижении). В промежутке между 7-м 
и 10-м днями эксперимента у 3 из 6 животных 
опытной группы (50 %) сила отталкивания в зад-
них конечностях была достаточной, чтобы со-
противляться руке экспериментатора при проти-
водействии. К 3-й неделе эксперимента у всех 
животных, получивших интраоперационно гид-
рогель, констатированы слабые движения и воз-
вращение температурной чувствительности (тест 
с горячей пластиной), что расценивается как 
нижний парапарез. Животные могли самостоя-
тельно передвигаться, задействуя задние лапы, 
однако совершать прыжок не могли. Тазовые 
нарушения к этому времени принимали парок-
сизмальный характер, и после 1–2-дневной за-
держки наступало самопроизвольное опорож-
нение мочевого пузыря и толстого кишечника. 
К 4-й неделе эксперимента у животных сохра-
нялся лёгкий парапарез, однако объём движе-
ний значительно увеличился (рис. 1). 

 

 
Рис. 1. Диаграмма изменения двигательной активности по ВВВ у животных в эксперименте 
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Гистологическая картина. На первые 
сутки в обеих группах визуализировалось место 
травмы, значительное количество эритроцитов 
в месте травмы и в подоболочечных простран-
ствах (рис. 2). К 3-м суткам в контрольной груп-
пе остается эритроцитарная и макрофагальная 
инфильтрация места травмы. Некоторые мак-

рофаги имеют включения гемосидерина. Более 
отчетливо визуализируется диастаз, за счёт ча-
стичного разрушения миелиновых оболочек. 
В этой области отмечаются отдельные глыбки 
миелина, свободнолежащие аморфные некро-
тические массы, глиальные клетки, эритроциты 
(рис. 3).  

 

 
Рис. 2. Спинной мозг после травмы. 1-е сутки. Значительное количество эритроцитов в месте травмы  

и в подоболочечных пространствах. Окр. гематоксилин-эозином. А, В – ув. ×40, С, D – ув. ×200 

 

 
Рис. 3. Спинной мозг. 3-и сутки,  контрольная  группа.  

Эритроцитарная и макрофагальная инфильтрация места травмы. Окр. гематоксилин-эозином. Ув.×400 
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У животных из опытной группы диастаз 
спинного мозга не визуализируется, место 
травмы представляет собой полосу с элемен-
тами клеточной инфильтрации, состоящую из 
увеличенных аксонов и глиальных клеток, име-
ется некоторое количество пустот по типу микро-
кист (рис. 4). В сером веществе единичные рас-
падающиеся нейроны, межклеточное и межак-

сональное пространство увеличено (рис. 4 В). 
К 7-м суткам в контрольной группе в месте трав-
мы определяются фибробласты, усиление про-
лиферации глиальных клеток, проксимальные 
аксоны ближе к месту травмы утолщены, де-
формированы (рис. 5 А). В опытной группе кар-
тина прежняя, отмечено уменьшение межкле-
точного отёка (рис. 5 В).  

 

  
Рис. 4. Спинной мозг. 3-и сутки,  опытная группа:  

A – диастаз спинного мозга не визуализируется, увеличение аксонов и глиальных клеток. Окр. гематоксилин-эозином, ув. ×40; 
В – в сером веществе единичные распадающиеся нейроны, межклеточное и межаксональное пространство увеличено.  

Окр. гематоксилин-эозином, ув. ×200 

 

  
Рис. 5. Спинной мозг. 7-е сутки:  

А – в месте травмы у животных контрольной  группы усиление пролиферации глиальных клеток, проксимальные аксоны ближе  
к месту травмы увеличены, деформированы. Окр. гематоксилин-эозином, ув. ×400х 

В –  в опытной группе картина прежняя, отмечено уменьшение межклеточного отёка. Окр. гематоксилин-эозином, ув.×200 

 
На 14-е сутки у контрольной группы в ме-

сте травмы визуализируются соединительнот-
канные волокна, фибробласты, увеличивается 
число макрофагов. Усилена пролиферация 
глии. Ткань со включениями соединительных 
волокон, множественными мелкими и крупными 
кистами (рис. 6 А, B). К 3–4-й неделе спинной 
мозг у животных контрольной группы в месте 
травмы уже представляет собой сформирован-
ный глиозный рубец со множественными круп-
ными кистами и нитями фибрина, с организаци-
ей некротических масс. Сформировавшийся 
рубец прерывает ход аксонов (рис. 6 C).  

Некоторые аксоны у границы рубца имеют 
булавовидные утолщения (рис. 6 С). При этом 
в опытной группе такой дегенерации нервной 

ткани не наблюдается, отёк отсутствует, в се-
ром веществе тонкая полоска отсутствия 
нейронов, за пределами которой некоторые 
нейроны увеличены, межаксональное про-
странство несколько увеличено, однако ход ак-
сонов не нарушен, в остальном картина преж-
няя. В опытной группе у части животных встре-
чались единичные крупные кисты на границе 
серого и белого вещества, при этом аксоны бе-
лого вещества не прерываются, и в целом бе-
лое вещество имеет нормальный вид, хотя все 
же межаксональные пространства остаются 
расширенными (рис. 6 D–F). У других животных 
из опытной группы кисты вовсе отсутствовали, 
как и явления глиальной пролиферации. Белое и 
серое вещество в месте травмы характеризуется 
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нормальным ходом волокон и расположением 
клеточных элементов. Аксоны в этом месте 
утолщены и извиты, а межаксональное про-
странство расширено. Такое явление наблюда-

ется исключительно в месте травмы, поэтому 
место перерезки легко узнаётся на фоне здоро-
вой ткани в виде полосы ткани с описанными 
изменениями.  

 

 
Рис. 6. Спинной мозг: 

А–В – спинной мозг. 14-е сутки. Контрольная группа. В месте травмы соединительнотканные волокна, фиброциты, 
увеличенные макрофаги. Усилена пролиферация глии. Ткань со включениями соединительных волокон, множественными 

мелкими и крупными кистами. А – окр. гематоксилин-эозином, ув. ×40, B – окр. гематоксилин-эозином, ув. ×200.  
С – 3–4 нед.  Контрольная группа. Сформированный глиозный рубец прерывает ход аксонов. Некоторые аксоны с булавовидными 

утолщениями. окр. гематоксилин-эозином, ув. ×200. 
D–F – 3–4 нед.  Опытная группа.  Отёк отсутствует, в сером веществе полоса отсутствия нейронов, за пределами которой 

некоторые нейроны увеличены, межаксональное пространство увеличено, ход аксонов не нарушен, в остальном картина 
прежняя. Белое и серое вещество в месте травмы характеризуется нормальным ходом волокон и расположением клеточных 

элементов. D – окр. гематоксилин-эозином, ув. × 40, F – окр. гематоксилин-эозином, ув. × 400 

 
Механизм репарации спинного мозга мало 

изучен. Наблюдаемые в данном эксперименте 
явления подтверждают многочисленные наблю-
дения восстановления нервной ткани после 
травмы, под воздействием на нервную ткань раз-
личных веществ. Исследования S. Kouhzaei, 
I. Rad [4], C. Y. Kim, W. K. A. Sikkema, J. Kim [5], 
и других авторов, которые используют поли-
мерные соединения для решения этой пробле-
мы, показывают лучшие морфологические и кли-
нические результаты, чем исследования со вклю-
чением различных алло- и аутотрансплантатов, 
как, например, в эксперименте D. L. Moore, 
M. G. Blackmore, Y. Hu, et al. [6]. В целом созда-
ние буферной среды патогенетически более 
оправдано, чем включение клеточных матриц. 
В отличие от периферического нерва, где после 
травмы клеточное окружение способствует ак-
сональному росту, в спинном мозге в ранний пе-
риод наблюдается усиленный выброс биоактив-
ных веществ, цитокинов, вторично повреждаю-

щих здоровые клетки, и в последующем наблю-
даются явления глиозно-фиброзной трансфор-
мации, что не только не способствует, но и пре-
пятствует аксональному росту, в том числе и из 
клеток трансплантата. Буферные среды снижают 
эффект цитотоксичности биоактивных веществ 
в месте травмы, и, вероятно, способствуют «скле-
иванию» разрушенных мембран аксонов. Опи-
санный в нескольких исследованиях эффект вы-
зывают несколько групп веществ, которые полу-
чили наименование фузогенов или фузоген-
герметиков (от англ. fusion – слияние) [3].  

В нашем эксперименте рассмотрено дей-
ствие одного из таких фузогенов, представляю-
щего собой гидрогель на основе модифициро-
ванного хитозана. Так как введение гидрогеля 
происходило до того, как дистальные участки ак-
сонов успели дегенерировать, и до того, как 
в месте травмы развились явления вторичного 
повреждения, до возникновения глиального 
наплыва, то тут, как нам кажется, не идёт речь 
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исключительно о новом аксональном росте, 
а скорее большей частью о репарации имею-
щихся аксонов и слиянию проксимальных и ди-
стальных отрезков. Точность сопоставления 
концов спинного мозга достаточна, чтобы аксоны 
из одной и той же группы были адекватно со-
единены от проксимального к дистальному от-
резку. Погрешности в сопоставлении компенси-
руются свойствами нейропластичности.  

В пользу этой теории говорит и ранние 
проявления двигательной активности у опыт-
ных животных, и морфологическая картина. 
Очевидно, что первично повреждённые нейро-
ны в месте травмы не восстанавливаются, по-
этому мы можем увидеть безнейронный участок 
нервной ткани. При этом аксоны, подвергшиеся 
вероятно «слиянию», имеют несколько гипер-
трофированный и извитой вид.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В настоящее время большой интерес пред-

ставляют исследования восстановления нервной 
ткани спинного мозга после травмы, с примене-
нием различных сред, снижающих развитие вто-
ричного повреждения, препятствующих форми-
рованию глиозных трансформаций и обуславли-
вающих аксональную репарацию.  

Сам механизм такой репарации изучен 
крайне мало, однако результаты применения не-
которых новых экспериментальных препаратов 
говорят об их большой клинической эффективно-
сти в условиях опыта, что находит и морфологиче-
ское подтверждение. Нами изучены морфологиче-
ские и функциональные изменения после травмы 
спинного мозга после интраоперационного вве-
дения гидрогеля с модифицированным хитоза-
ном. Клиническая характеристика двигательной 
активности и чувствительности напрямую зави-
села от факта применения гидрогеля и изменя-
лась с течением времени в положительную сто-
рону. Так, в группе животных, получивших после 
травмы спинного мозга интраоперационно гид-
рогель с модифицированным хитозаном, отме-
чено частичное возвращение функциональной 
активности спинного мозга, а к концу экспери-
мента животные могли самостоятельно передви-
гаться, используя задние конечности, хотя явле-
ния парапареза сохранялись. При этом у кроли-
ков из контрольной группы после операции и до 
конца эксперимента сохранялась нижняя парап-
легия с утратой чувствительности, без какого-
либо клинического прогресса. При этом морфо-
логическая картина спинного мозга соответствует 

клинической картине в обеих группах. В кон-
трольной группе развиваются активные процес-
сы распада клеток, инфильтрация, поэтапная 
дегенерация нервной ткани с формированием 
кист, очагов глиоза и фиброза. В опытной группе 
явления распада выражены значительно мень-
ше, наблюдается постепенное восстановление 
нормальной гистологической картины. Таким об-
разом, изучаемый гидрогель с модифицирован-
ным хитозаном способствует восстановлению 
функций спинного мозга и морфологии нервной 
ткани после травмы. Вероятно, ведущим меха-
низмом в восстановлении ткани спинного мозга, 
под воздействием препарата модифицированно-
го хитозана, является не аксональный рост, 
а эффект «слияния» повреждённых аксонов, ко-
торый требует дальнейшего изучения с приме-
нением методов иммунофлуоресценции и имму-
ногистохимии.  
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