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Understanding of the pathogenesis 
of traumatic spinal cord injury 
and possible ways of therapeutic 
intervention: literature review
S.G. Volkov, E.I. Vereshchagin

The paper presents a literature review on the pathogenesis of trau-
matic spinal cord injury. Spinal and spinal cord injury is of particular 
significance in the structure of human traumatic injuries due to the 
severity of socioeconomic consequences, difficulties of treatment, 
and high rate of disability among injured persons. In recent years, 
there has been a clear upward trend in the frequency of injuries to 
the spine and spinal cord. The spinal cord is an essential part of the 
nervous system having great physiological significance for the in-
tegrative activity. The total effect of spinal cord injury can be esti-
mated as the sum of primary destruction of the nervous tissue and 
secondary extensive apoptosis near the injury site and at a distance 
from it. This results in the development of complex structural and 
functional changes manifested in multiple neurotrophic, metabolic, 
dyscirculatory and infectious complications, which greatly aggra-
vate traumatic disease as a whole and affect vital functions of a pa-
tient immediately after spinal cord injury and in the late period. The 
current understanding of possible ways of therapeutic intervention 
to improve the existing treatment strategy for patients with spinal 
cord injury is reviewed.
Key Words: spinal cord injury, apoptosis, necrosis, inflam-
mation, neurotoxicity.
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Представлен обзор литературы по проблеме патогенеза 
травматического повреждения спинного мозга. Позво-
ночно-спинномозговая травма имеет особую значимость 
в структуре травматических повреждений у людей ввиду 
тяжести социально-экономических последствий, трудно-
сти лечения и высокого уровня инвалидизации пострадав-
ших. За последние годы наметилась отчетливая тенденция 
к росту частоты повреждений позвоночника и спинного 
мозга. Спинной мозг является важной частью нервной 
системы, имеющей огромное физиологическое значение 
в интегративной деятельности. Суммарный эффект трав-
мы спинного мозга можно оценить как сумму первичной 
гибели нервной ткани и вторичного распространенного 
повреждения – апоптоза вблизи места травмы и на отда-
лении. При этом развивается сложный комплекс струк-
турных и функциональных изменений, проявляющийся 
в виде многообразных нейротрофических, обменных, 
дисциркуляторных и инфекционных осложнений, кото-
рые значительно отягощают течение всей травматической 
болезни и отражаются на жизнедеятельности организма 
больного непосредственно и отдаленно после позвоноч-
но-спинномозговой травмы. Рассмотрены современные 
представления о возможных путях терапевтического воз-
действия с целью усовершенствования имеющейся стра-
тегии лечения больных с повреждением спинного мозга.
Ключевые слова: травма спинного мозга, апоптоз, не-
кроз, воспаление, нейротоксичность.
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Позвоночно-спинномозговая трав-
ма (ПСМТ) в структуре травматиче-
ских повреждений у людей имеет 

особую значимость ввиду сложности 
и тяжести социально-экономиче-
ских последствий, трудности лечения 

и высокого уровня и степени инвали-
дизации пострадавших.
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За последние годы в связи с раз-
витием промышленности, проникно-
вением механизации в строительство, 
сельское хозяйство, ростом интен-
сификации производства, развитием 
транспортных средств и урбаниза-
ции наметилась отчетливая тенденция 
к росту частоты повреждений позво-
ночника и спинного мозга. Согласно 
современным статистическим данным, 
за 70-летний период спинальный трав-
матизм возрос более чем в 200 раз [2].

В оценке реабилитационного 
потенциала спинальных пациентов 
преобладает пессимистическая точка 
зрения, которую определяют как тера-
певтический скепсис [4].

Несмотря на небольшую частоту 
ПСМТ, эти пациенты всегда находи-
лись в центре внимания нейрохи-
рургов, травматологов, реаниматоло-
гов. Это связано, прежде всего, с тем, 
что и на современном этапе непо-
средственные результаты комплекс-
ного лечения больных с данной пато-
логией можно считать неутешитель-
ными. Благодаря развитию медицины, 
показатели смертности в течение 
первых трех месяцев травматиче-
ской болезни спинного мозга снизи-
лись с 92,0 % в начале и середине XX в. 
до 27,9 % в настоящее время. Высокие 
показатели смертности связаны с тем, 
что повреждения спинного мозга 
часто сопровождаются осложнениями 
в виде пролежней (47–90 %), пневмо-
нии (57 %), урологических патологий 
(77 %), сепсиса. Около 50 % пострадав-
ших после спинальной травмы живут 
более 25 лет, но большинство из них 

– глубокие инвалиды, которым требу-
ется постоянный уход [6, 9].

Спинной мозг имеет огромное 
физиологическое значение в инте-
гративной деятельности нервной 
системы. При переломах позвоноч-
ника с повреждением спинного мозга 
развивается сложный комплекс струк-
турных и функциональных изменений, 
проявляющихся в виде многообраз-
ных нейротрофических, обменных, 
дисциркуляторных и инфекционных 
осложнений, которые значительно 
отягощают течение всей травматиче-
ской болезни и отражаются на жиз-

недеятельности организма больного 
непосредственно и отдаленно после 
ПСМТ [3, 5].

Сложность проблемы обусловлена, 
во-первых, высокой степенью плотно-
сти нервных центров в спинном моз-
ге, особенностью его кровообращения, 
во-вторых – низкой регенеративной 
способностью, делающей даже неболь-
шой участок контузии спинного мозга 
источником тяжелых нарушений жиз-
ненно важных функций, восстановле-
ние которых в последующем становит-
ся трудно разрешимой проблемой [7].

Патофизиологические изменения, 
происходящие в очаге повреждения 
спинного мозга, всегда активно иссле-
довались [10].

Современная концепция патоге-
неза травматического повреждения 
спинного мозга рассматривает два 
основных взаимосвязанных механиз-
ма гибели клеток: апоптоз и некроз. 
Понимание этих процессов истори-
чески происходило не одновремен-
но. В работe Virhow [55] проведено 
детальное морфологическое описа-
ние смерти клетки, названной некро-
зом, под которым понимали необ-
ратимые изменения тканей. По мере 
развития гистологических методов 
окраски препаратов, позволивших 
описывать детали процесса умира-
ния, стало ясно, что некроз пред-
ставляет собой не одномоментный, 
а растянутый во времени процесс. 
В 1895 г. Flemming [22] описал хрома-
толиз – процесс быстрого исчезнове-
ния образовавшихся при распаде кле-
ток фрагментов ядра. Позднее Weigert 
ввел термины «аутолиз», «пикноз» 
и «кариолизис» (Цит. по: Majno, Joris, 
1995). Со временем были сформули-
рованы гипотезы о существовании 
естественного механизма смерти кле-
ток, позволяющего поддерживать кле-
точную популяцию в количественном 
и качественном составе на определен-
ном уровне. В 1950 г. была детально 
описана клеточная смерть у эмбрио-
нов [24]. Но только в 70-х гг. в рабо-
тах Kerr et al. [34] было впервые вве-
дено понятие апоптозной клеточ-
ной смерти в противоположность 
некротической.

Морфологическое  изучение 
поврежденного спинного мозга 
и поиск путей его восстановления 
вскоре показали, что оба типа кле-
точной смерти возможны в травми-
рованном спинном мозге. В настоя-
щее время апоптоз рассматривается 
как наиболее распространенный тип 
клеточной смерти и как один из важ-
нейших путей клеточного обмена 
при травме. Травматическое повреж-
дение спинного мозга не ограничива-
ется локальным разрушением струк-
тур, но запускает серию связанных 
в пространственно-временном отно-
шении реакций, приводящих к вто-
ричной гибели изначально неповреж-
денных нейронов и глии. Проявляется 
это в виде гибели нейронов, восхо-
дящей и нисходящей дегенерации 
нервных волокон и отсутствия пол-
ноценной регенерации в зоне травмы. 
Вторичные патологические измене-
ния после первичной механической 
травмы включают в себя петехиаль-
ные кровоизлияния, прогрессирую-
щие до геморрагического некроза, 
энзиматический липидный гидролиз 
с продукцией эйкозаноидов, свобод-
норадикальное липидное окисление, 
инфлюкс Са2+, увеличение протеаз-
ной активности, накопление возбуж-
дающих аминокислот, кининов, серо-
тонина, динорфина, ишемию с резуль-
татом в виде уменьшения напряжения 
кислорода в тканях и воспалительным 
нейронофагоцитозом полиморфноя-
дерными лейкоцитами [1, 45].

Множественность и комплексность 
процессов, следующих за травматиче-
ским повреждением, затрудняют оцен-
ку роли специфического механизма 
во вторичном повреждении. Можно 
рассмотреть условную последователь-
ность патофизиологических клеточ-
ных реакций, которые запускаются 
в момент травматического повреж-
дения, но максимально проявляются 
в разные временные периоды. Наибо-
лее ранним является воспалительный 
ответ. Механизм воспаления, будучи 
универсальным клеточным ответом 
организма с включением его иммун-
ного и неиммунного компонентов, 
является ключевой реакцией в пост-
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травматическом процессе. Хотя воспа-
ление является главным механизмом 
в санации очага повреждения, избы-
точный воспалительный ответ может 
привести к вторичному поврежде-
нию путем избыточного выделения 
медиаторов воспаления и развития 
гиперергических клеточных реак-
ций, что затем вызывает и усиливает 
такие процессы, как ишемия и апоптоз. 
Уже через 24 ч после травмы спинно-
го мозга наблюдается максимальная 
инфильтрация области травмы поли-
морфноядерными лейкоцитами, через 
24–48 ч – пик миграции макрофагов, 
через 48 ч – натуральных киллеров, 
хелперов и супрессоров. Последние 
упомянутые клетки, участвующие 
в иммунной модуляции воспаления, 
наблюдаются до 16 сут [11]. Лейко-
циты, появляющиеся в очаге травмы, 
выделяют множество прямых цитоток-
сичных факторов и медиаторов вос-
паления, позволяющих процессу вос-
паления самоподдерживаться и рас-
ширяться вне очага поражения. In vitro 
установлено вторичное повреждение 
путем выделения миелопероксидазы 
полиморфноядерными лейкоцита-
ми [14, 35] , а назначение клодроната, 
подавляющего макрофаги, увеличива-
ет сохраняемость миелинизирован-
ных трактов [26]. Блокирование выра-
ботки мононуклеарными фагоцита-
ми токсичной квинолиновой кислоты 
(продукта обмена триптофана) умень-
шает неврологический дефицит in vivo 
[42]. Макрофаги, микроглия участву-
ют в прогрессирующем некрозе путем 
освобождения свободных радикалов 
и воспалительных цитокинов – интер-
лейкина-1, интерлейкина-6, туморне-
кротизирующего фактора, факторов 
адгезии тромбоцитов (IL-1, IL-1b, TNFа, 
PAF соответственно) [11, 45]. Медиа-
торы воспаления имеют множество 
мишеней, поэтому возможно разви-
тие многоуровневого воспалительно-
го иммунного ответа. IL-1a выделяется 
микроглией, макрофагами и стимули-
рует in vitro выработку в глиальных 
клетках трансформирующего факто-
ра роста, увеличивает отек астроци-
тов, вызывает гипертрофию растущих 
астроцитов [9]. Поврежденный эндо-

телий сосудов выделяет IL-1a, IL-1b, 
TNFа; травма индуцирует образова-
ние внутриклеточных молекул адгезии 
(IСАМI), являющихся иммуноглобули-
нами [30, 45]. Система гемостаза с пер-
вых мгновений повреждения участвует 
в процессе воспаления и начальной 
его фазе – адгезии лейкоцитов. Тром-
бин вызывает пролиферацию глад-
комышечных, эндотелиальных кле-
ток, увеличивает продукцию эндоте-
лина, усиливает адгезию лейкоцитов. 
Показано, что назначение гирудина, 
как антагониста тромбина, уменьшает 
воспалительную клеточную инвазию 
[40]. Пристальное внимание уделяет-
ся таким межклеточным посредникам, 
как интерлейкины. IL-1 через рецепто-
ры глутамата может вызывать гибель 
клетки путем апоптоза; IL-6 участвует 
в регенерации (стимулирует выработ-
ку антител В-лимфоцитами, повыша-
ет Т-цитотоксичность); IL-10 является 
противовоспалительным, ограничи-
тельным звеном в цепи воспалитель-
ных реакций (уменьшает выработку 
IL-1, IL-6, IL-8, TNFа, INF) [11].

Одновременно с воспалительной 
реакцией развивается и глиальный 
ответ. Глиальные клетки, создающие 
особое окружение нейронов, играют 
важную роль в процессе санации очага 
травмы и обеспечивают возможность 
нейронального выживания и вос-
становления. Уже через 24 ч в зоне 
травмы с участием системы компле-
мента активируются микроглиоци-
ты, которые превращаются в макро-
фаги, активно поглощающие детрит. 
В дальнейшем, комплементнезависи-
мым путем, микроглия активируется 
вдоль проводящих пучков на отдале-
нии от места травмы, участвуя в про-
цессе вторичной дегенерации волокон 
[15, 37]. Микроглиальные клетки про-
изводят отростки, контактирующие 
с олигодендроцитами, и путем прямо-
го фагоцитоза или выделения цитоки-
нов (TNF) уничтожают миелин в прок-
симальном и дистальном (по отноше-
нию к месту травмы) отрезках мозга 
[51]. Несмотря на общую активацию 
глиальных клеток, в них усиливают-
ся процессы программированной 
клеточной смерти – апоптоза, что во 

многом определяет дальнейшее раз-
витие дегенеративного процесса. Пре-
жде всего апоптозу подвергаются клет-
ки, тесно контактирующие с аксоном. 
Апоптоз олигодендроцитов приво-
дит к быстрому набуханию миелина 
и заключению оставшихся олигоден-
дроцитов как бы в изоляты, ловушки. 
Возможно, смерть этих интерфасци-
кулярных клеток является необходи-
мой подготовкой для регенерации 
[8]. На наиболее ранних стадиях гли-
ального ответа (1–3 дня после трав-
мы) реагируют астроциты как компо-
нент гематоспинно-мозгового барье-
ра. При этом клетки перестраиваются 
на ранние стадии онтогенетического 
функционирования, что подтвержда-
ется продукцией виментина, глиаль-
ного фибриллярного кислого проте-
ина – белков быстроразвивающихся 
астроцитов [19].

Травматическое повреждение 
не просто разрушает клеточные струк-
туры путем травматического, ишеми-
ческого некроза, но глобально изме-
няет всю жизнедеятельность сохра-
нившихся клеток, вызывая развитие 
отсроченной программированной 
гибели клеток – апоптоза.

Гибель клеток путем апоптоза при-
знается посттравматическим механиз-
мом естественной клеточной смерти. 
Причиной развития апоптоза может 
быть прямое воздействие на геном 
клетки (вирусы) или непрямое вли-
яние через нейромедиаторы (глута-
мат), медиаторы воспаления, ишемию 
и прочие факторы. Такая полиэтио-
логичность апоптоза связывает его 
со многими патологическими состо-
яниями – травмой, ишемией, инфек-
цией. Современные методы позволяют 
выявить самые ранние стадии апопто-
за в клетках травмированного спин-
ного мозга. При этом механизм трав-
мы – сдавление мозга в эксперименте 
(drop-weight model) или его пересе-
чение – не имеет значения. Процессы, 
связанные с апоптозом, наблюдаются 
уже через 6 ч после травмы. Первый 
пик гибели клеток происходит при-
мерно через 3 дня – апоптозу под-
вергаются как нейроны, микроглия, 
так и, в меньшей степени, олигоден-
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дроглия; второй пик – максимальная 
гибель олигодендроцитов к концу 2-й 
недели. Предполагают, что глиаль-
ный апоптоз может быть причиной 
аксональной дегенерации [57]. Изме-
нения ДНК, сопровождающие апоп-
тоз, проявляются экспрессией особых 
генов и трансляцией им соответству-
ющих белков. Такие агенты, как Са2+, 
глутамат, ишемия, гипоксия запуска-
ют включение ранних немедленных 
генов с продукцией соответствующих 
белков, в частности теплового шоко-
вого протеина, белка р53. Последний, 
известный как белок-супрессор опухо-
лей, участвует в восстановлении ДНК 
поврежденной клетки. Максимум его 
содержания находят через 2 сут; исче-
зает к 7-м сут посттравматического 
периода. Обнаруживается р53 в гли-
альных клетках и на некотором удале-
нии от места травмы спинного мозга, 
и это является ранним ответом, пред-
шествующим валлеровской дегенера-
ции волокон [49, 51]. Конечная фраг-
ментация хроматина связана с акти-
вацией эндонуклеаз, расщепляющих 
ДНК. Параллельно происходит окси-
дация белка ДНК, маркером которой 
является накопление протеинкарбо-
нилов [37].

Таким образом, апоптоз нейронов 
приводит к прогрессирующей потере 
числа активных клеток, а апоптоз глии 
препятствует выживанию и прораста-
нию оставшихся волокон, что выража-
ется в отсутствии полноценной реге-
нерации в спинном мозге.

Из наиболее явных опосредован-
ных механизмов травматического 
повреждения можно выделить ише-
мию. Ишемия спинного мозга явля-
ется непременным компонентом его 
травматического повреждения. Про-
стое сдавление сосудов спинного мозга 
без травматического повреждения кле-
ток приводит к ишемическому некро-
зу, развитию воспалительной реакции, 
запускает апоптоз. Уже через 180 мин 
компрессии сосудов мозга наступа-
ют полностью необратимые измене-
ния нейронов [13]. Травма и ишемия 
вместе ответственны за клиническое 
проявление в виде пара-, тетраплегии 
из-за повреждения белого вещества 

спинного мозга. Хотя детали молеку-
лярного каскада, ведущего к необрати-
мой аксональной дисфункции спинно-
го мозга при спинно-мозговой травме 
и ишемии, только частично изучены 
и понятны, эти результаты могут иметь 
практическое применение в отноше-
нии таких нарушений. При этом обсуж-
дается роль насосов Nа+/Са2+, Nа+/
Н+, возбуждающих аминокислот (глу-
тамат, аспартат), ионов Са2+ в патоге-
незе ишемических процессов, связан-
ных с травмой спинного мозга [11, 16, 
49]. Ишемия приводит к повреждению 
гематоспинно-мозгового барьера, сни-
жается содержание специальных моле-
кул барьера – глюкозо-1-транспортер 
(GLUT-1) и эндотелиально-связанного 
антигена [31].

Описанные клеточные реакции 
на субклеточном уровне реализуют-
ся путем активации биологически 
активных веществ, которые изменя-
ют как функционирование клеток, так 
и внутриклеточную структуру. В свою 
очередь, первичные структурные 
повреждения вызывают освобождение 
ранее неактивных веществ, которые 
приводят к вторичному повреждению 
структуры клеток. Такая связь между 
структурой и функцией лежит в осно-
ве формирования пространственной 
и временной цепи взаимосвязанных 
первичных и вторичных патологиче-
ских реакций.

Количественный анализ острой 
аксональной патологии при экспери-
ментальной контузии спинного мозга 
показал общую тенденцию в повреж-
дении: в течение 15 мин повреждается 
серое вещество, в течение 4 ч – белое. 
Медленное развитие повреждения 
белого вещества дает терапевтическое 
окно для воздействия на процесс. Уже 
через 15 мин 60 % аксонов поврежда-
ется: наблюдается аксональный кол-
лапс цитоскелета в виде отсутствия 
микротрубочек, плотного располо-
жения нейрофиламентов. Это соче-
тается с развитием внутриклеточно-
го ацидоза, накоплением внутрикле-
точного Са2+ (вовлекаются насосы 
Nа+/ Са2+, Nа+/Н+) [11].

Стало бесспорным, что изменения 
в обмене Са2+ играют роль в пато-

физиологическом каскаде клеточных 
изменений, которые ведут к нейро-
нальной смерти и дегенерации после 
травмы ЦНС. Изменения в гомеостазе 
ионов Са2+ лежат в основе клеточной 
смерти при ишемии спинного мозга. 
Отмеченные изменения в концентра-
ции ионов Са2+ в зоне травмы линей-
но коррелируют с размером нанесен-
ной травмы спинного мозга в экспе-
рименте [45]. Са2+ является одним 
из вторичных месенджеров между 
мембраной и клеточными фермент-
ными системами, между мембраной 
и генным аппаратом. Отмечена экс-
прессия некоторых генов при дости-
жении концентрации Са2+ определен-
ного уровня. Повышение внутрикле-
точного Са2+ приводит к абсорбции 
его митохондриальными мембрана-
ми и последующим блокированием 
дыхательной цепи электронов. Повы-
шенное внутриклеточное содержа-
ние Са2+ активирует нелизосомаль-
ную цистеиновую протеазу кальпейн, 
приводя к лизису цитоскелета, дегра-
дации энзимов (киназ, фосфолипаз), 
мембранно-ассоциированных бел-
ков (ионных каналов, переносчиков, 
рецепторов, молекул адгезии). Рас-
положенный и в нейронах, и в глии 
кальпейн оказывается вовлеченным 
в постишемическую и посттравмати-
ческую цитотоксическую реакцию, 
связанную с повышением внутрикле-
точного Са2+ [51]. Несмотря на боль-
шое число публикаций, вопрос о роли 
Са2+ при травме спинного мозга оста-
ется открытым [11, 49]. Исследуется 
также аспект о роли каналов Nа+/Са2+ 
в выживании нейронов. В частности, 
указывается на открытие электро-
возбудимых каналов при ишемии 
с дальнейшим включением насосов 
Nа+/Са2+, Nа+/Н+, развитием внутри-
клеточного ацидоза и повышением 
внутриклеточного Са2+ [11, 46].

Особую роль в механизмах пер-
вичного и вторичного повреждения 
клеток уделяют возбуждающим меди-
аторным аминокислотам – глутама-
ту и аспартату. На моделях животных 
доказана токсичность этих аминокис-
лот в отношении нейронов. Избыточ-
ное содержание данных медиаторов 
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при травме, ишемии может привести 
как к некрозу, так и к апоптозу клеток. 
Установлены некоторые механизмы 
их влияния на клетку: через инфлюкс 
Са2+ в клетку либо через лизис фос-
фатидилинозитола фосфолипазой С 
с освобождением Са2+ из внутрикле-
точных депо (эндоплазматической 
сети, митохондрий). Данные о вли-
янии возбуждающих аминокислот 
in vitro и in vivo имеют некоторые 
противоречия, механизмы их дей-
ствия спорны. Но каким бы механизм 
ни был, доказательства на моделях 
животных их цитотоксичности указы-
вают на возможную ответственность 
за посттравматические эффекты, кото-
рые можно блокировать антагонистам 
рецепторов возбуждающих аминокис-
лот [46, 47, 53, 58].

Свободнорадикальное окисление, 
метаболиты арахидоновой кислоты. 
Исследуется связь рецепторов глута-
мата, аспартата, ионов Са2+ с обра-
зованием метаболитов арахидоновой 
кислоты. Посттравматическое изме-
нение в содержании внутриклеточно-
го Са2+ усиливает атаку на клеточные 
мембраны и цитоархитектуру путем 
активации кальпейна, липаз и инду-
цирует образование патологических 
элементов из каскада арахидоновой 
кислоты. Показано, что травма вызы-
вает отсроченную продленную дегра-
дацию мембранных фосфолипидов 
[45]. Значительно повышается содер-
жание инозитол-3-фосфата, что само-
стоятельно приводит к росту внутри-
клеточного Са2+ [20].

Посттравматические поврежде-
ния мембран и уменьшение доставки 
субстрата при ишемии могут участво-
вать в продукции метаболитов ара-
хидоновой кислоты, активных форм 
кислорода (АФК). Источник АФК – 
освобождение его из митохондрий 
при повышении содержания Са2+, 
моноаминоксидазы, циклоксигена-
за, синтетаза NO. Высокий уровень 
глутамата может генерировать высо-
кий уровень АФК после травмы ЦНС. 
В образовании АФК также может уча-
ствовать свободное реактивное железо. 
АФК приводит к деструкции билипид-
ных мембран, окислению протеинов, 

нуклеиновых кислот, может повреж-
дать некоторые регуляторные про-
цессы, включая цитокины и факторы 
роста, которые обусловливают вклю-
чение генов, участвующих в апоптозе 
[20, 45, 52]. Травма приводит к исто-
щению эндогенных антиоксидантов – 
витаминов А, Е, С, убихинона, что спо-
собствует посттравматической клеточ-
ной смерти путем неконтролируемого 
перекисного повреждения, которое 
может распространяться в изначально 
неповрежденном мозге [45].

Суммарный эффект травмы можно 
оценить как сумму первичной гибели 
нервной ткани и вторичного распро-
страненного повреждения – апоптоза 
вблизи места травмы и на отдалении. 
При этом сохраненные аксоны вслед-
ствие демиелинизации теряют нор-
мальную проводимость. В сочетании 
с низким регенераторным потенциа-
лом нервной ткани такое повреждение 
приводит к стойкому неврологическо-
му дефициту.

Ингибирование апоптоза может 
способствовать регенерации, а ее сти-
муляция, в свою очередь, может пода-
влять вторичное повреждение [21, 25].

Разработка терапевтического воз-
действия на апоптоз в настоящий 
момент находится на начальном эта-
пе. Существенным аргументом в пользу 
антиапоптозной терапии при спиналь-
ной травме является ограниченность 
регенераторного потенциала спинно-
го мозга. Поэтому такое вмешатель-
ство будет проводиться по жизненным 
показаниям, несмотря на риск возмож-
ных последствий в виде возникновения 
неполноценных клеток. Задача тера-
пии предотвратить апоптоз как можно 
раньше, на этапах, когда исполнители 
апоптоза еще не задействованы. Чтобы 
уменьшить риск, связанный с перехо-
дом в необратимую фазу или с появ-
лением каких-то неполноценных кле-
ток, подавление апоптоза в этом случае 
должно быть произведено в кратчай-
шие сроки после травмы [1].

Уже сейчас появляются возможно-
сти воздействия на различные этапы 
механизма развития апоптоза. Значи-
тельная роль придается токсическим 
эффектам возбуждающих аминокис-

лот, среди них – глутамату. Нейро-
токсичность этих медиаторов реали-
зуется через рецепторы типа NMDA 
и AMPA, поэтому особое внимание 
уделяется изучению блокаторов этих 
рецепторов – МК801, циклогексимида 
и декстрофана [32, 38, 56]. При этом 
оцениваются как выраженность апоп-
тоза, сохранность нервной ткани, так 
и клинический эффект [56].

Канал, ассоциированный с NMDА-
рецептором, проницаем для К+, Na+ 
и Са2+. Внутри канала находится уча-
сток (или участки) связывания каналь-
ных блокаторов (фенциклидин, кета-
мин, мемантин). Длительная избы-
точная активация NMDA-рецепторов 
приводит к патологическому повы-
шению внутриклеточной концентра-
ции кальция и запускает необратимые 
изменения (активация Са2+-зависимых 
протеаз, эндонуклеаз, фосфолипаз), 
ведущие к гибели нейрона (так назы-
ваемый механизм кальциевой смер-
ти). Гибель нейронов наблюдается 
при системном и локальном введении 
больших доз агонистов, а также в куль-
турах нейронов, обогащенных высоки-
ми концентрациями агонистов [43, 44].

Нейротоксическое действие воз-
буждающих аминокислот стало пред-
метом интенсивного изучения после 
того, как была установлена глутама-
тергическая природа многих нейро-
дегенеративных расстройств и воз-
буждающие аминокислоты стали рас-
сматривать в качестве эндогенных 
факторов нейротоксичности. К ней-
ропатологическим состояниям, обу-
словленным гиперактивностью глу-
таматергической системы, относят 
не только классические нейродегене-
ративные расстройства (болезнь Аль-
цгеймера, хорея Гентингтона, болезнь 
Паркинсона, боковой амиотрофи-
ческий склероз), но и ишемические 
поражения головного мозга, различ-
ные энцефалопатии (включая диабе-
тические), когнитивные и мнестиче-
ские расстройства на поздних стадиях 
эпилепсии, алгоколизма и др. [16, 39, 
44]. Иными словами, речь идет прак-
тически обо всех патологических 
состояниях, при которых наблюдает-
ся гибель нейронов. При этом избы-
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точное высвобождение глутамата 
может быть как первичным (генети-
чески детерминированные отклоне-
ния в уровнях экспрессии глутамат-
ных рецепторов, транспортеров и т.д.), 
так и вторичным (нарушение кисло-
родного баланса нейрональной ткани, 
ослабление гетеросистемного контро-
ля пресинаптического высвобожде-
ния глутамата и т.д.) звеном патоло-
гического процесса. В том и в другом 
случае глутамат играет ключевую роль 
в каскадной реакции гибели нейро-
на, что подтверждается большими 
повреждениями в тех структурах моз-
га, которые наиболее богаты глутамат-
ными рецепторами. Например, даже 
при краткосрочной ишемии голов-
ного мозга наблюдается практически 
полная гибель пирамидных нейронов 
гиппокампа [17].

В экспериментальных услови-
ях антагонисты NMDA-рецепторов 
эффективно противодействуют раз-
личным проявлениям ишемии моз-
говой ткани. Они влияют не только 
на размеры инфаркта, но и на мета-
болические нарушения и некоторые 
электрофизиологические феномены 
(например, распространяющаяся кор-
ковая депрессия), которые усугубляют 
последствия ишемии [54].

В  э к с п е р и м е н т е  в ы я в л е н о , 
что введение антагонистов NMDA-
рецепторов через три дня после гло-
бальной или фокальной ишемии ока-
зывает нейропротективное действие 
в зонах вторичного поражения [18].

Фенциклидин, кетамин, а также ряд 
других арилциклоалкиламинов отно-
сятся к так называемым designer drugs 

– фармакологическим агентам, кото-
рые связываются не только с NMDA-
рецепторами, но и с фенциклидино-
вым и опиатным рецепторами.

Кетамин также относится к низ-
коаффинным канальным блокато-

рам. Так как психотомиметические 
свойства кетамина хорошо известны, 
клиническая безопасность канальных 
блокаторов, очевидно, определяется 
не только аффинностью, но и кинети-
кой взаимодействия вещества с местом 
связывания.

Знания о временнóй характери-
стике развития апоптоза позволяют 
прогнозировать и планировать лечеб-
ную тактику: в частности, отсрочен-
ная гибель олигодендроцитов дает 
терапевтическое окно для проведе-
ния фармакологической коррекции 
вторичного повреждения. Среди фак-
торов, которые исследуются в связи 
с влиянием на апоптоз, можно пере-
числить следующие:

1) введение ганглиозида GM1 
или метилпреднизолона [48]; однако 
современными исследованиями уста-
новлено, что метилпреднизолон, кото-
рый используется в схемах лечения 
острой травмы позвоночника и спин-
ного мозга, подавляет апоптоз на отда-
лении от очага травмы, но стимулиру-
ет его в области травмы; на данный 
момент использование ганглиозида 
GM1 и метилпреднизолона не реко-
мендуется в связи с выраженными 
побочными явлениями при отсут-
ствии клинически значимого эффек-
та [29];

2) исследование влияния инги-
биторов каспаз и других протеаз 
на апоптоз;

3) изучение связи апоптоза с медиа-
торами воспаления – введение интер-
лейкина-10 [23, 28];

4) использование простагландина Е 
[33];

5) введение рилузола – блокатора 
глутаматергической нейротоксично-
сти и протеолиза цитоскелета [36];

6) исследование влияния факторов 
роста нервной ткани на апоптоз: NGF, 
BDGF, NT3 и др.

Проводятся исследования, направ-
ленные на обнаружение основных 
молекулярных мишеней для воздей-
ствия на поврежденный спинной мозг. 
В частности, исследования возможно-
сти влияния на экспрессию генов, свя-
занных с апоптозом, например, анти-
апоптозного протоонкогена bcl-x и p53 
[27, 37, 50,]. Подавление экспрессии 
проапоптозных генов с использовани-
ем антисмысловых олигодезоксинукле-
отидов (antisense oligodeoxynucleotides 

– АСОДН). Для ингибирования апоп-
тоза в ткани поврежденного спинного 
мозга наиболее вероятной мишенью 
для терапии АСОДН могут быть каспа-
зы, в частности каспаза-3 или активиру-
ющие ее каспаза-6 и каспаза-9, а также 
эндонуклеазы [52].

Другим интригующим подходом 
к антиапоптозному лечению трав-
матического повреждения спинного 
мозга является генная терапия. Спе-
циально конструируются векторные 
плазмиды или вирусы, способные 
направленно заражать клетки спин-
ного мозга и экспрессировать в них 
заданную мРНК (антисенс) или белок 
(например, ингибитор апоптоза) [12].

Благодаря использованию совре-
менных методов интенсивной тера-
пии, снижаются сроки пребывания 
пострадавших с ПСМТ в ОРИТ, дли-
тельность нахождения в стационаре 
и показатели госпитальной леталь-
ности [6, 8]. Несомненно, что меха-
низмы апоптоза, а также возможные 
пути влияния на него при травмати-
ческом повреждении спинного мозга 
требуют дальнейших исследований 
в целях поиска и внедрения фармако-
логических препаратов, предотвраща-
ющих развитие апоптоза, что позво-
лит усовершенствовать имеющуюся 
комплексную терапевтическую страте-
гию лечения больных с повреждением 
спинного мозга.
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