
90
Экспериментальные исследования Experimental studies

Hirurgia Pozvonochnika (spine surgery) 2016;13(4):90–93 ХИРУРГИЯ ПОЗВОНОЧНИКА 2016. Т. 13. № 4. С. 90–93 

                                                © С.Г. Волков, Е.И. Верещагин, 2016	 © С.Г. Волков, Е.И. Верещагин, 2016

Experimental model of traumatic spinal 

cord injury and neuroprotective effect 

of ketamine in acute phase of injury

S.G. Volkov1, E.I. Vereshchagin2 
1Novosibirsk Research Institute of Traumatology 
and Orthopaedics n.a. Ya.L. Tsivyan, Russia 
2Novosibirsk State Medical University, Russia

Objective. To present experimental model of traumatic spinal cord 

injury and to assess the efficacy of ketamine for neuroprotection in 

multimodal treatment for spinal cord injury in acute phase.

Material and Methods. The study was performed in 60 rabbits 

with modeled acute spinal cord injury. The standard open spinal 

cord injury was inflicted in the lower thoracic spine with graduat-

ed impact strength and area using impact device. Further, the mul-

timodal therapy was conducted. Motor function, reflexes, pelvic 

organ function, and skin sensitivity were assessed. Experimental 

animals were divided into several groups depending on ketamine 

therapy start time.

Results. The presented model of spinal cord injury is reproducible, 

graduated, same-type and similar to clinical injury. The model en-

ables mastering the treatment for spinal cord injury sequelae. The 

method is easy to study and use, and does not require complex 

equipment. The study showed significantly better recovery of the 

motor function after early beginning of ketamine therapy.

Conclusion. Ketamine is an effective neuroprotectant in spinal in-

jury, and its administration in the acute phase of traumatic spinal 

cord injury improves the results of treatment and prognosis.
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Цель исследования. Оценка экспериментальной модели трав-

матического повреждения спинного мозга и эффективности 

применения кетамина для нейропротекции в комплексной те-

рапии острого периода спинальной травмы.

Материал и методы. Исследование выполнено на 60 кроликах, 

у которых моделировали острое повреждение спинного мозга. 

Наносили стандартную открытую позвоночно-спинномозговую 

травму на нижнегрудном уровне. Для нанесения травмирующе-

го воздействия использовали ударное устройство с дозирован-

ной силой и площадью удара. Далее проводили комплексную те-

рапию. Оценивали двигательную функцию, рефлексы, функцию 

тазовых органов, кожную чувствительность. Эксперименталь-

ные животные были разделены на несколько групп с различным 

временем начала терапии кетамином.

Результаты. Представлена модель травмы спинного мозга, ко-

торая является воспроизводимой, дозированной, однотипной 

и близкой к клиническому течению травмы спинного мозга. Мо-

дель позволяет отработать мероприятия лечения последствий 

спинно-мозговой травмы. Способ прост для изучения, выполне-

ния и не требует сложного оборудования. Получено достовер-

ное различие в улучшении восстановления моторной функции 

при раннем начале терапии кетамином.

Заключение. Кетамин является эффективным нейропротекто-

ром при спинальной травме, улучшающим результаты лечения 

и прогноз при травматическом повреждении спинного мозга 

в остром периоде при раннем использовании.

Ключевые слова: травма спинного мозга, экспериментальная 

модель, кетамин.
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Травматическое повреждение спин-
ного мозга является одной из актуаль-
ных проблем нейробиологии и ней-
рохирургии, поскольку данный вид 
повреждения, помимо страданий 

больного, приводит к серьезным соци-
альным и экономическим последстви-
ям. Позвоночно-спинальная травма 
составляет не самую многочисленную 
группу, но в силу исключительной зна-

чимости структурных повреждений, 
сложности и тяжести их последствий, 
трудности лечения, реабилитации, 
высокого уровня и степени инвалид-
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ности пострадавших приобретает осо-
бое значение [1].

Развитие новых методов терапии 
и реабилитации спинальной трав-
мы невозможно без создания вос-
производимой экспериментальной 
модели. При этом идеальная модель 
должна соответствовать следующим 
требованиям:

1) моделировать повреждение, ана-
логичное получаемому пострадавшим 
с травмой спинного мозга;

2) быть управляемой, воспроизво-
димой и стабильно работающей;

3) основываться на методике, про-
стой для изучения;

4) оборудование, используемое 
для создания модели, должно быть 
несложным, с возможностью стандар-
тизации [6].

В настоящее время существует ряд 
экспериментальных моделей травмы 
спинного мозга, которые можно объ-
единить в следующие группы:

1) модели с использованием ише-
мии – реперфузии (путем пережатия 
или окклюзии аорты) [8, 13, 15];

2) модели повреждения путем нане-
сения травмирующего воздействия:

– травмирование падающим пред-
метом определенной массы [6];

– улучшенные модели, со стан-
дартизацией наносимого трав-
мирующего воздействия [16];

– модели с использованием пнев-
матических [19], электромагнит-
ных устройств;

– тракционные модели [2, 17];
– другие варианты механическо-

го воздействия на спинной мозг 
(пальцем, ручкой скальпеля, 
зажимом Кохера, хирургическим 
пинцетом, надувным баллоном, 
помещенным в эпидуральное 
пространство) [11, 12];

3) модели с транссекцией спинно-
го мозга [9];

4) фотохимически индуцированное 
поражение спинного мозга [18].

В обзорах указывается на нали-
чие у каждой модели положитель-
ных и отрицательных особенностей 
и отмечается необходимость адекват-
ной, воспроизводимой и технически 
соответствующей требованиям модели.

Морфологическое изучение трав-
мированного спинного мозга сви-
детельствует о том, что разрушение 
ткани не ограничивается областью 
воздействия разрушающей силы, 
а продолжается во времени, захваты-
вая первично интактные участки моз-
га и приводя к образованию больше-
го очага повреждения, чем начальная 
травма. Современная концепция пато-
генеза травматического повреждения 
спинного мозга рассматривает два 
основных взаимосвязанных механиз-
ма гибели клеток: апоптоз и некроз. 
Морфологическое изучение повреж-
денного спинного мозга и поиск путей 
его восстановления выявили, что оба 
типа клеточной смерти встречаются 
и в травмированном спинном мозге. 
В настоящее время апоптоз рассма-
тривается как наиболее распростра-
ненный тип клеточной смерти и как 
один из важнейших путей клеточного 
обмена при травме. Апоптоз запуска-
ется непосредственно в момент трав-
мы, продолжается на протяжении 
длительного времени после первич-
ного повреждения и распространяется 
на значительные расстояния от некро-
тического контузионного очага вдоль 
спинного мозга. Проявлением этого 
процесса является дегенерация нерв-
ных волокон на значительном про-
тяжении нервной системы. Апоптоз 
нейронов приводит к прогрессиру-
ющей потере числа активных клеток, 
а апоптоз глии препятствует выжи-
ванию и прорастанию оставшихся 
волокон, что выражается в отсутствии 
полноценной регенерации в спинном 
мозге [5].

При повреждении спинного моз-
га повышается уровень эксайтоток-
сических аминокислот вне клетки [7]. 
Существует пять подтипов рецепто-
ров, активизируемых глутаматом, сре-
ди них в спинном мозге основным 
подтипом, участвующим в реализа-
ции нейротоксических процессов, 
является подтип NMDA (N-метил-D-
аспартат-рецепторы). Блокирование 
данных рецепторов препятствует 
открытию соответствующего канала 
для ионов кальция и может в опре-
деленной степени защитить нейро-

ны спинного мозга от вторичного 
повреждения. Перспективным препа-
ратом для проведения эффективной 
нейропротекторной терапии сразу 
после повреждения спинного мозга 
является кетамин — неконкурентный 
блокатор NMDA-рецепторов глутамата. 
Доказано, что кетамин и его метабо-
лит норкетамин способны блокиро-
вать NMDA-рецепторы коры головно-
го мозга и спинного мозга с высокой 
степенью аффинности. Также прово-
дились исследования, свидетельству-
ющие о том, что кетамин блокирует 
механизмы апоптоза и при травмати-
ческом поражении головного мозга 
[10, 14].

Цель исследования – оценка экс-
периментальной модели травматиче-
ского повреждения спинного мозга 
и эффективности применения кета-
мина для нейропротекции в комплекс-
ной терапии острого периода спи-
нальной травмы.

Материал и методы

Исследование выполнено на 60 кро-
ликах массой 2500–3400 г, у которых 
моделировали острое повреждение 
спинного мозга. Наносили стандарт-
ную открытую позвоночно-спинно-
мозговую травму на нижнегрудном 
уровне. Для этого проводили лами-
нэктомию одного позвонка на ниж-
негрудном уровне, твердую мозго-
вую оболочку оставляли интактной. 
Для нанесения травмирующего воз-
действия использовали ударное уст-
ройство с дозированной силой и пло-
щадью удара, устанавливаемое пер-
пендикулярно к спинному мозгу [4]. 
Все инвазивные процедуры прово-
дили под адекватным обезболивани-
ем согласно требованиям положения 
«Хельсинкской декларации» Всемир-
ной медицинской ассоциации.

Анестезия при проведении вмеша-
тельства включала в себя внутривен-
ное введение пропофола через доза-
тор шприца со скоростью 16–40 мг/
кг/ч, промедола внутримышечно 7 мг/кг.

После травмирующего воздействия 
проводили комплексную терапию 
(гормональную, антибактериальную, 
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инфузионную). Наблюдение вклю-
чало оценку двигательной функции, 
рефлексов, функции тазовых органов, 
кожной чувствительности.

Экспериментальных животных раз-
делили на несколько групп: контроль-
ную — моделировали острое повреж-
дение спинного мозга, рану ушивали 
послойно, специфического лечения 
не проводили; основную К2 — через 
2 ч после травмы начинали терапию 
блокатором NMDA-рецепторов (кета-
мин в субнаркотических дозах дроб-
но в течение 72 ч); основную К16 — 
терапию начинали через 16 ч после 
травмы.

В качестве критерия состояния 
спинного мозга использовали мышеч-
ную силу по 6-балльной шкале [3], про-
водили оценку тактильной и глубокой 
чувствительности, функции тазовых 
органов, трофических нарушений.

Результаты и их обсуждение

При решении задачи получена модель 
травмы спинного мозга, которая явля-
ется воспроизводимой, дозированной, 
однотипной и близкой к клиническо-
му течению травмы. Модель позволя-
ет отработать патогенетически обу-
словленный комплекс мероприятий 
для профилактики и лечения послед-
ствий спинно-мозговой травмы. Спо-

соб прост в выполнении, не требует 
дополнительных затрат, позволяет 
избежать высокой летальности лабо-
раторных животных.

Способ моделирования травмы 
спинного мозга помогает получить 
клинические данные у кроликов: ниж-
ний парапарез, нарушение функции 
тазовых органов, признаки многооча-
гового повреждения оболочек и веще-
ства спинного мозга соответствен-
но уровню нанесенной травмы, что 
позволяет максимально быстро диа-
гностировать травму, незамедлитель-
но назначить лечение, снизить риск 
возникновения осложнений.

При моделировании травматиче-
ского повреждения по данной мето-
дике у животных после прекращения 
действия препаратов для анестезии 
отмечали грубую неврологическую 
симптоматику в виде нижнего грубо-
го пареза до параплегии, нарушения 
чувствительности, функции тазовых 
органов по типу задержки. Состояние 
всех животных было тяжелым: вялые, 
адинамичные, плохо принимали корм, 
быстро теряли в весе.

При сравнении регресса невроло-
гического дефицита (восстановление 
моторной функции) контрольной 
группы с группой, в которой введе-
ние кетамина было начато через 2 ч 
после травмы, получен уровень значи-

Таблица

Динамика показателей двигательной активности животных на этапах эксперимента, 

баллы (M ± m)

Группы 1-е сут 7-е сут 14-е сут

Контрольная 0,600 ± 0,470 0,860 ± 0,360 1,360 ± 0,500

К2 0,640 ± 0,497 1,100 ± 0,267   1,900 ± 0,470*

К16 0,600 ± 0,480 1,000 ± 0,300 1,670 ± 0,490

*р < 0,05 по сравнению с контрольной группой.

мости различий р = 0,043 (метод Пир-
сона χ2), р = 0,039 (χ2). Таким обра-
зом, различия достоверны (р < 0,05). 
В группах с более поздним введением 
кетамина в терапию отмечается луч-
шее восстановление моторной функ-
ции, но для этих данных различия 
недостоверны (p > 0,05). Наши резуль-
таты обосновывают технологию кор-
рекции патофизиологического состо-
яния при травматическом поражении 
спинного мозга включением в тера-
пию блокаторов NMDА-рецепторов 
и показывают, что оптимальным явля-
ется более раннее начало данной тера-
пии (табл.).

При анализе данных других функ-
ций (функции тазовых органов, 
поверхностной и глубокой чувстви-
тельности, трофических нарушений) 
выявлены различия в группах, полу-
чавших специфическую терапию 
по отношению к контрольной группе. 
Однако данные различия статистиче-
ски недостоверны (р > 0,05).

При оценке динамики измене-
ния массы тела выявлено достовер-
ное (р < 0,05) увеличение массы тела 
у животных в группе с ранним вклю-
чением в терапию кетамина по срав-
нению с контрольной группой.

Выводы

1. Предложенная модель острой 
спинальной травмы соответствует 
требованиям, предъявляемым к экс-
периментальным моделям, и может 
быть рекомендована для исследований 
методов лечения спинальной травмы.

2. Кетамин является эффективным 
нейропротектором при спинальной 
травме, при раннем использовании досто-
верно улучшающим результаты лечения 
и прогноз при травматическом поврежде-
нии спинного мозга в остром периоде.
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