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Objective. To analyze morphological and morphometric changes in the sciatic nerve of rats after the spinal cord injury. 

Material and Methods. The Т9 moderately severe contusion injury of the spinal cord was simulated in 12 Wistar female rats. Functions of 

the pelvic limbs were assessed according to the standardized BBB scale. The animals were withdrawn from the experiment after nine and 

13 weeks. Epoxy semi-thin (1 µm) sections were used to study sciatic nerve at the light-optical level.

Results. Significant recovery of pelvic limb functions was observed within four weeks after surgery, the plateau was achieved by Week 5 

(9.5 ± 0.28 points according to the BBB scale), the deterioration in the motor activity was observed by Week 9 (8.67 ± 0.33), its recovery 

was achieved by Week 13 of the experiment (9.5 ± 0.87). After 9 and 13 weeks, reactive-destructive changes were detected in the sciatic 

nerve in 9 % and 8 % of nerve conductors, an increase in the number density of myelin fibers by 28 % and 27 % (p < 0.05) and myelin-free 

fibers by 20 % and 49 % (p < 0.05), and a decrease in axon diameters by 8 % and 10 % (p < 0.05), respectively.

Conclusions. The morphological and morphometric changes in the sciatic nerve revealed after the spinal cord injury in the form of destruc-

tion of a part of the fibers, axonal atrophy and a decrease in the proportion of large fibers negatively affect its conductive properties. The 

leveling of peripheral nerve damage, possibly, will accelerate the regression of the motor deficit caused by the spinal cord injury; therefore, 

it is necessary to develop a set of preventive measures aimed at preventing the reorganization of the peripheral nerve tissue.
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Цель исследования. Анализ морфологических и морфометрических изменений седалищного нерва крыс после повреждения спинного мозга.

Материал и методы. У 12 самок крыс линии Вистар моделировали контузионное повреждение спинного мозга средней степени тяжести 

на уровне Тh9. Функции тазовых конечностей оценивали по стандартизированной шкале ВВВ. Животных выводили из эксперимента че-

рез 9 и 13 недель. Для исследования седалищного нерва на светооптическом уровне использовали эпоксидные полутонкие (1 мкм) срезы. 

Результаты. Значительное восстановление функций тазовых конечностей отмечалось в течение 4 недель после операции, плато до-

стигалось к 5-й неделе (9,5 ± 0,28 балла по шкале ВВВ), к 9-й неделе наблюдалось ухудшение двигательной активности (8,67 ± 0,33), 

восстановление которой достигалось к 13-й неделе эксперимента (9,5 ± 0,87). Через 9 и 13 недель в седалищном нерве выявляли 

реактивно-деструктивные изменения 9 и 8 % нервных проводников, повышение численных плотностей миелиновых волокон на 28 

и 27 % (p < 0,05), безмиелиновых – на 20 и 49 % (p < 0,05), снижение диаметров аксонов на 8 и 10 % соответственно (p < 0,05).

Заключение. Выявленные после повреждения спинного мозга морфологические и морфометрические изменения седалищного нер-

ва в виде деструкции части волокон, аксональной атрофии и снижения доли крупных волокон отрицательно влияют на его прово-

дниковые свойства. Нивелирование повреждений периферических нервов, возможно, ускорит регресс двигательного дефицита, 

вызванного поражением спинного мозга, поэтому необходима разработка комплекса профилактических мероприятий, направлен-

ных на предотвращение реорганизации нервной ткани периферических отделов.

Ключевые слова: крыса, контузионная травма спинного мозга, функциональная оценка по шкале ВВВ, седалищный нерв, морфо-

логия, морфометрия.
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Травматическое повреждение спин-
ного мозга имеет тяжелые физи-
ческие и социальные последствия 
и на протяжении длительного време-
ни продолжает оставаться серьезной 
и чрезвычайно сложной проблемой 
современной медицины [1–3].

В литературе достаточно подробно 
описаны морфологические изменения 
спинного мозга на уровне поврежде-
ния. Известно, что первичное меха-
ническое повреждение клеток ини-
циирует каскад вторичных реакций, 
приводящий к их прогрессирующей 
гибели [4]. В патологический про-
цесс вовлекаются изначально непо-
врежденные участки спинного мозга, 
причем расширение зоны деструк-
ции происходит как в краниальном, 
так и в каудальном направлениях [5, 
6], с последующим ремоделировани-
ем [7–9] очага поражения и образо-
ванием кистозных полостей и/или 
глиального рубца. К моменту завер-
шения деструктивных процессов 
зона повреждения значительно пре-
восходит размер первичного некро-
тического очага [10].

Расстройство ликворо- и крово-
обращения на уровне повреждения, 
а также образование соединительно-
тканных и глиальных структур при-
водят к развитию патологических 
процессов за пределами спинного 
мозга. Так, в течение первого месяца 
после травмы происходит реактив-
но-дегенеративная и дистрофиче-
ская перестройка в нервном аппа-
рате симпатических узлов [11, 12]. 
В это же время наблюдается умень-
шение морфомет-рических пока-
зателей нейромышечных синапсов. 
Мышечный аппарат в раннем пост-
травматическом периоде остается 
морфологически сохранным, одна-
ко отсутствие двигательных функ-
ций и нейротрофические нарушения 
в дальнейшем приводят к функцио-
нальной гипотрофии и, как следствие, 
к развитию атрофии [13, 14].

Таким образом, после травмы спин-
ного мозга дегенеративные измене-
ния в нервной ткани происходят кау-
дальнее уровня повреждения на всем 
ее протяжении, начиная с очага трав-

мы и заканчивая нервно-мышеч-
ным синапсом. Между тем лишь еди-
ничные работы содержат сведения 
об изменении морфологии берцовых 
нервов при травмах спинного мозга 
на уровне грудопоясничного перехода 
[15]. Данные об изменении седалищ-
ных нервов в позднем посттравмати-
ческом периоде, от которых зависит 
морфофункциональное состояние 
конечности, в релевантной литературе 
не найдены, хотя имеются достаточно 
точные описания изменений седалищ-
ного нерва при его травматическом 
повреждении.

Цель исследования – анализ мор-
фологических и морфометрических 
изменений седалищного нерва крыс 
после контузионного повреждения 
спинного мозга в эксперименте.

Дизайн :  экспериментальное 
исследование.

Материал и методы

Модель эксперимента. Двенадцати 
самкам крыс линии Вистар в возрасте 
9–12 мес., с массой тела 270–320 г 
(опытная серия) под общим обезбо-
ливанием (Рометар 2 %: 1–2 мг/кг; 
Золетил 100: 10–15 мг/кг) выполня-
ли ламинэктомию на уровне Тh9. Кон-
тузию спинного мозга производили 
по модифицированной методике Allen 
[16] с использованием оригинального 
ударного устройства. Свободное паде-
ние груза массой 10 г с высоты 25 мм 
обеспечивает развитие воспроизво-
димых неврологических и анатоми-
ческих изменений, соответствующих 
повреждению спинного мозга сред-
ней степени тяжести [17, 18]. После 
нанесения травмы наблюдалась суб-
дуральная гематома, твердая мозго-
вая оболочка сохраняла целостность. 
Операционную рану ушивали послой-
но наглухо. Уровень ламинэктомии 
оценивали по контрольной рентге-
нограмме, выполненной в латераль-
ной проекции. В раннем послеопе-
рационном периоде производили 
дополнительный обогрев животных 
и осуществляли купирование острых 
посттравматических осложнений  
[19–21]. Содержание и уход за живот-

ными осуществляли в соответствии 
с ГОСТ 33216-2014.

Исследование одобрено этическим 
комитетом ФГБУ «НМИЦ ТО им. акад. 
Г.А. Илизарова» (протокол № 2 (57) 
от 17.05.2018), проведено с соблю-
дением принципов гуманного обра-
щения с лабораторными животными 
в соответствии с требованиями Евро-
пейской конвенции по защите позво-
ночных животных, используемых 
для экспериментов или в иных науч-
ных целях, и директивой 2010/63/EU 
Европейского парламента и Совета 
Европейского союза по охране живот-
ных, используемых в научных целях.

Методы и критерии поведенче-
ской оценки. Тестирование крыс, осно-
ванное на анализе движений тазовых 
конечностей, проводили в установ-
ке «Открытое поле» в утренние часы 
перед кормлением. Для надлежащей 
оценки сессий тестирования осущест-
вляли видеомониторинг. Для стандар-
тизации и обобщения поведенческих 
тестов использовали шкалу оценки 
подвижности ВВВ от 0 (отсутствие 
спонтанной двигательной активно-
сти) до 21 (нормальные скоордини-
рованные движения с параллельным 
размещением лапы) [22]. По резуль-
татам тестов заполняли модифици-
рованный оценочный лист и исполь-
зовали ключ балльной дешифровки 
данных оценочного листа [23]. Живот-
ных выводили из эксперимента через 
9 и 13 недель опыта. Контрольную 
группу составили 10 интактных крыс.

Гистологические методы. Седа-
лищные нервы правой и левой ко-
нечностей крыс иссекали через 9 
и 13 недель эксперимента, фикси-
ровали и заключали в эпоксидную 
смолу. Для окраски полутонких сре-
зов нервов использовали полихром-
ную методику (метиленовый синий, 
азур II и основной фуксин). Морфо-
метрические исследования проводили 
в цифровых изображениях полутон-
ких срезов, полученных на микроско-
пе AxioScope.A1 с камерой AxioCam. 
Используя программу «ВидеоТесТ 
Мастер-Морфология 4.0», определяли 
диаметры миелиновых волокон, диа-
метры аксонов, толщину миелиново-
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го слоя, численные плотности мие-
линовых и безмиелиновых нервных 
волокон в 1 мм2 площади пучка, про-
центную долю волокон с признаками 
реактивно-деструктивных изменений, 
строили гистограммы распределения 
миелиновых волокон по диаметру 
(шаг – 1 мкм). Контроль – седалищ-
ные нервы 10 интактных крыс.

Статистический анализ. Ста-
тистическую значимость различий 
между опытной и контрольной груп-
пами определяли критерием Вил-
коксона для независимых выборок 
с использованием программы Attestat 
(версия 9.3.1, сертификат Роспатента 
№ 2002611109; разработчик И.П. Гай-
дышев). Табличные данные – сред-
няя и стандартная ошибка средней 
(M ± m).

Результаты

Поведенческая оценка. У всех живот-
ных в 1-е сут после операции уровень 
неврологического дефицита составил 
0 баллов. Первые признаки самопро-
извольного восстановления двигатель-
ной активности тазовых конечностей 
регистрировали не ранее 3 сут после 
операции. Значительное восстанов-
ление функций тазовых конечно-
стей отмечалось в течение 4 недель 
после операции, достигая максимума 
к 5-й неделе (9,50 ± 0,28 балла), после 
чего кривая восстановления выходила 
на плато. Достигнутый уровень восста-
новления оставался устойчивым до 9-й 
недели, затем наблюдалось ухудшение 
двигательной активности (8,67 ± 0,33), 
после чего достигнутый уровень вновь 
восстанавливался к 13-й неделе экспе-
римента (9,50 ± 0,87).

Характер движений тазовых конеч-
ностей животных на момент оконча-
ния эксперимента варьировал от опо-
ры на конечность с нагрузкой толь-
ко в фазе стойки (неподвижности) 
до редких шагов с опорой на подош-
венную часть лапы при условии под-
держания веса тела.

Гистологическая оценка. Через 9 
и 13 недель эксперимента эпиневрий, 
периневрий и эндоневрий седалищ-
ных нервов крыс опытной группы 

сохраняли целостность. Эпиневрий, 
в сравнении с контролем, содержал 
большее число периваскулярных туч-
ных клеток, фибробластов и фибро-
цитов. Встречались плазматические 
клетки и макрофаги. Артерии и вены 
эпиневрия имели расширенные про-
светы, заполненные форменными 
элементами крови. В части фасцикул, 
особенного малого диаметра, обнару-
живались субпериневральные отеки.

Морфологическое исследование 
нервных проводников в нервах крыс 
опытной группы через 9 и 13 недель 
показало, что часть из них была реак-
тивно-деструктивно изменена: наблю-
дались деформация либо атрофия 
их аксонов, набухание и вакуолиза-
ция, расслоение миелинового слоя, 
валлеровская дегенерация (рис. 1). 
Процентная доля измененных про-
водников через 9 недель превышала 
(p < 0,05) норму в 2,5 раза, через 13 
недель – в 2,2 раза (табл. 1). Числен-
ные характеристики плотности мие-

линовых и безмиелиновых волокон 
превышали норму через 9 недель 
на 28 и 20 % соответственно (p < 0,05), 
а через 13 недель – на 27 и 49 % соот-
ветственно (p < 0,05).

Изучение популяционного состава 
миелиновых нервных волокон показа-
ло, что их средние диаметры через 9 
и 13 недель были снижены (p < 0,05) 
на 7 % (табл. 2), диаметры аксонов 
в эти сроки снижены на 8 и 10 % 
соответственно (p < 0,05), а толщи-
на миелина и значения коэффициен-
та G не отличались от контрольных 
значений.

Изучение распределения миели-
новых нервных волокон по диамет-
рам показало, что основание гисто-
грамм опытного нерва через 9 
и 13 недель эксперимента было уко-
рочено на 2 разряда справа (рис. 2): 
отсутствовали проводники диаметром 
более 12 мкм (в нервах крыс кон-
трольной группы волокна имели диа-
метры от 1 до 14 мкм). Гистограммы 

Таблица 1

Динамика показателей численной плотности миелиновых (NAmf), безмиелиновых (NAamf) 

нервных волокон и доля (D %) деструктивно измененных проводников

Группа / срок опыта D % NAmf NAamf

Контрольная 3,69 ± 0,46  20466 ± 430 4072 ± 448

Опытная / 9 недель 9,14 ± 0,99* 26256 ± 76* 4878 ± 788*

Опытная / 13 недель 8,19 ± 0,01*      26056 ± 1056* 6059 ± 609*

 * Различия между опытной и контрольной группами достоверны по критерию Вилкоксона 

     для независимых выборок при p < 0,05.

Рис. 1
Фрагменты поперечных полутонких срезов седалищного нерва крысы контро-
льной (а) и опытной группы через 9 (б) и 13 (в) недель эксперимента; стрелки 

– реактивно-деструктивно измененные волокна; окраска метиленовым синим, азу-
ром II и основным фуксином; об. 100; ок. 10

а б в
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нервов через 9 и 13 недель у крыс 
опытной группы приобретали унимо-
дальную форму, единственная мода 
находилась в диапазоне 6,1–7,0 мкм 
(рис. 2б, в), в то время как гисто-
грамма нервов крыс контрольной 
группы имела бимодальную форму: 
первая мода находилась в диапазо-
не 3,1–4,0 мкм, вторая – 7,1–8,0 мкм 
(рис. 2а). Доля мелких проводни-
ков (D ≤ 4,0 мкм) в опытной группе 
в изученные сроки была сопостави-

Таблица 2

Изменение средних диаметров миелиновых волокон (Dmf) и аксонов (Dax),

толщины миелина (Lm) и коэффициента G (Dax/Dmf) на этапах эксперимента

Группа / срок опыта Dmf Dax G Lm

Контрольная 6,65 ± 0,06 4,70 ± 0,05 0,708 ± 0,002 0,98 ± 0,01

Опытная / 9 недель 6,18 ± 0,12* 4,33 ± 0,15* 0,704 ± 0,010 0,93 ± 0,02

Опытная / 13 недель 6,17 ± 0,29* 4,25 ± 0,20* 0,694 ± 0,000 0,96 ± 0,05

 * Различия между опытной и контрольной группами достоверны по критерию Вилкоксона 

     для независимых выборок при p < 0,05.
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Рис. 2
Гистограммы распределения миелиновых нервных волокон по диаметрам: а – седалищные нервы крыс контрольной группы; 
б – крыс опытной группы через 9 недель эксперимента; в – крыс опытной группы через 13 недель эксперимента; ось абсцисс – 
размерные классы волокон, ось ординат – доли волокон каждого класса в процентах

а

б

в
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ма с нормальными значениями (в кон- 
трольной – 22 %, в опытной – 21 %), доля 
средних (D – 4,1–7,0 мкм) возрастала 
на 15 % (в контрольной – 31 %, в опыт-
ной – 46 %), а доля крупных (D > 7 мкм) 
снижалась на 14 % (в контрольной – 
47 %, в опытной – 33 %). Доля наибо-
лее быстропроводящих миелиновых 
волокон (D > 10 мкм) в изученные сро-
ки снижалась до 6 % (в контрольной – 
10 %).

Обсуждение

Известно, что травма периферических 
нервов запускает серию ретроград-
ных и антероградных реакций [24], 
характеризующихся трансганглио-
нарной дегенерацией и глиальными 
реакциями в пораженных сегментах 
спинного мозга, а также процессами 
реорганизации нервной ткани в дис-
тальном отделе культи [25]. Ретро-
градные изменения нервной системы 
развиваются закономерно и взаимос-
вязанно с периферическими дегенера-
тивными процессами (валлеровской 
дегенерацией) [26]. В свою очередь, 
гибель мотонейронов в очаге пора-
жения при локальном повреждении 
спинного мозга и функциональная 
депрессия в удаленных от очага пора-
жения структурно нормальных орга-
нах и системах [27] вызывают деструк-
тивные процессы в периферических 
нервах.

Несмотря на то что седалищный 
нерв отвечает за значительную часть 
иннервации тазовых конечностей, 
данные о его состоянии при патоло-
гии спинного мозга остаются очень 
скудными и разрозненными. Так, 
при моделировании субарахноидаль-
ного кровоизлияния на уровне L1 уже 

на 14-е сут отмечают патологические 
изменения в седалищном нерве: воз-
растает численная плотность дегене-
рированных аксонов и наблюдается 
их набухание [28]. При моделиро-
вании контузионного повреждения 
спинного мозга на пояснично-крест-
цовом уровне (Th13/L1) на 42-е сут 
наблюдают значительное уменьше-
ние диаметра аксонов (на 21–31 %) 
и толщины миелина нервных воло-
кон (на 20–28 %) большеберцового 
и общего малоберцового нервов. Ста-
тистически значимых различий обще-
го числа миелинизированных аксо-
нов на единицу площади не выявлено, 
что объяснено их медленной деге-
нерацией, хотя данных о скорости 
дегенерации периферических нервов 
после травмы спинного мозга очень 
мало [15].

В проведенном нами исследо-
вании седалищного нерва через 9 
и 13 недель после моделирования 
контузионного повреждения спин-
ного мозга на уровне Тh9 выявлены 
аналогичные, но менее выраженные 
изменения размерных характеристик 
нервных проводников: их средние 
диаметры снижались на 7 %, диаме-
тры аксонов – на 8–10 %, но толщина 
миелина не изменялась. Гистограммы 
распределения миелиновых волокон 
по диаметрам изменяли бимодальную 
форму на унимодальную. Антероград-
ные реактивно-деструктивные измене-
ния, выявленные у 8–9 % нервных про-
водников при сохранности оболочек 
нерва, соответствуют нейропраксии 
и аксонотмезису [29].

Однако, в отличие от исследований 
Wen et al. [15] берцовых нервов на 42-е 
сут после травмы спинного мозга, мы 
обнаружили увеличение численной 

плотности миелиновых и безмиели-
новых волокон седалищного нерва 
на единицу площади (от 20 до 49 %), 
что является следствием спраутинга, 
замещения одного крупного миелини-
зированного волокна пучком мелких 
после валлеровской дегенерации, фор-
мированием новых аксон-шваннов-
ских комплексов как проявление пост-
травматической регенерации [30, 31].

Заключение

Выявленные после повреждения спин-
ного мозга морфологические и мор-
фометрические изменения седалищ-
ного нерва в виде деструкции части 
волокон, аксональной атрофии и сни-
жения доли крупных волокон отрица-
тельно влияют на его проводниковые 
свойства. Нивелирование поврежде-
ний периферических нервов, воз-
можно, ускорит регресс двигательно-
го дефицита, вызванного поражением 
спинного мозга. Реактивно-деструк-
тивные изменения седалищного нерва 
при травме спинного мозга являют-
ся следствием сложных нейронных 
ответов и могут быть использованы 
в качестве критериев разработки ком-
плекса профилактических мероприя-
тий и вариантов лечебных стратегий, 
направленных на предотвращение 
реорганизации нервной ткани цен-
тральных и периферических отделов.
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