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Изучение закономерностей восстановления 
нервного контроля над денервированными мышца-
ми имеет огромное теоретическое и практическое 
значение, поскольку позволяет расширить научные 
представления о нейропластичности и определить 
наиболее значимые факторы, необходимые для моде-
лирования и успешного управления денервационно-
реиннервационным процессом. Установлено, что 
восстановление утраченных функций при травма-
тических невропатиях и плексопатиях происходит 
за счет регенерации (спрутинг) и ремиелинизации 
прерванных аксонов, завершающихся синаптогене-
зом с мышечными волокнами. Несмотря на то, что 
периферическая нервная система (ПНС), в отличие 
от центральной нервной системы (ЦНС), обладает 
большим регенераторным потенциалом, восстанов-
ление функций после повреждения нерва (особенно 
сплетения) может быть незначитальным. Причем 
компрессионные невропатии и плексопатии при со-
хранности целостности невральных оболочек имеют 
более лучший прогноз, в то время как повреждения 
по типу невротмезиса – могут характеризоваться по-
стоянным дефицитом функций [1–3].

При частичном повреждении ПНС на любом уровне 
восстановление исходного паттерна иннервации про-
исходит за счет сохранившихся аксонов, причем по-
следние начинают активно разрастаться и ветвиться 
(«спрутинг»), давая многочисленные волокна, направ-
ляющиеся к денервированным мышечным волокнам 
или участкам кожи; таким образом при благоприятных 
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условиях происходит восстановление «собственной 
или первичной» иннервации [19–22]. 

Регенерация нервных волокон впервые была про-
демонстрирована Ехnег [1, 12, 13] на кроликах. Автор 
предположил, что часть денервированных мышечных 
волокон может получить нервный контроль от со-
седних интактных аксонов. Это сообщение долгое 
время оставалось незамеченным, пока факт развития 
компенсаторной иннервации при частичной хирур-
гической денервации мышцы не был подтвержден 
van Harreveld, Edds и Small [28], Weiss и Edds [32, 33]. 
Они обнаружили, что восстановление силы частично 
денервированной мышцы наступает задолго до реге-
нерации пересеченных аксонов потому, что мышечные 
волокна получают нервные окончания от соседних 
интактных аксонов. Причем регенерация нервных 
волокон включает закономерно развертывающуюся 
сложную последовательность процессов, в ходе ко-
торых отросток нейрона активно взаимодействует с 
глиальными клетками на фоне реактивных изменений, 
обусловленных повреждением [9, 10, 22]. Спрутинг 
был описан также в центральной нервной системе 
[6–14, 23], симпатических ганглиях [15–17] и нервах 
кожи [18].

В связи с этим различают два вида спрутинга – 
коллатеральный и терминальный (регенераторный). 
Коллатеральный спрутинг (КС) – это ветвление аксо-
нов в области перехватов Ранвье, в нескольких сотнях 
микрометров от немиелинизированного участка, а 
терминальный – ветвление или удлинение конечного 
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участка аксона [3, 23, 24]. Включение определенного 
паттерна спрутинга определяется патогенезом де-
нервации: при ботулинической денервации ветвление 
наступает исключительно в зоне терминалей [24, 27], 
а при хирургической – выявлен как терминальный, так 
и коллатеральный спрутинг (на примере m. peroneus 
мыши в 60 и 40% случаев соответственно).

Регенераторный спрутинг (РС) начинается только 
после ликвидации ретроградных изменений, вызван-
ных аксонотомией, в «родительских» нейронах потому, 
что нуждается в продуктах деятельности протеин-
производящего аппарата ядра. При этом даже в 
случаях отсрочки регенерации в течение одного года, 
поясничные мотонейроны переживают аксонотомию 
и отсутствие трофической поддержки от органов-
мишеней, что связано с реорганизацией источников 
трофической поддержки. Один источник – это цили-
арный нейротрофический фактор, имеющийся в мие-
линовых оболочках проксимального отрезка аксона. 
Другой – нейротрофины в микроглиальных клетках, 
заполняющих и окружающих аксонотомизированные 
мотонейроны. Поэтому регенераторный потенциал 
родительских мотонейронов находится в активном 
состоянии от 2 до 15 дней при резаных повреждениях 
нервов и до нескольких месяцев (при тракционных и 
огнестрельных повреждениях) [24, 27, 29, 36, 39]. 

РС реализуется конусами роста – специализиро-
ванными структурами, которые представляют собой 
груше- и булавовидные расширения терминалей 
нервных волокон (10 мкм на 5–8 мкм). Ультраструк-
тура конуса роста отличается от аксона очень высо-
кой концентрацией ряда органелл (микротрубочек, 
микрофиламентов, митохондрий, агранулярного 
ретикулума, лизосом и рибосом) и вакуолей, что яв-
ляется показателем активного пиноцитоза экзогенных 
белков. В основе навигации роста аксонов лежит 
процесс узнавания, который реализуется посред-
ством избирательного адгезивного взаимодействия 
между конусами роста и окружающим их субстратом. 
Узнавание обеспечивают молекулы адгезии, которые 
встроены в плазмолемму ламеллоподий и филоподий 
и взаимодействуют с комплементарными молекулами 
(ламинин, фибронектин, коллаген, тенасцин и др.) 
во внеклеточном матриксе [8, 9, 11, 12, 18, 38]. Рост 
аксонов происходит по градиенту концентрации спец-
ифических химических факторов, вырабатываемых в 
органах-мишенях (например, ацетилхолина). Обще-
признанной является концепция «меченых путей», 
которые образованы молекулярными метками (знаки 
навигации), закономерно распределёнными в потен-
циальном пространстве роста аксонов. По мере роста 
регенерирующий аксон последовательно считывает 
одну за другой метки, расположенные в межклеточном 
пространстве или на поверхности клеток и растёт в 
определенном направлении. За ним следуют отростки 
других аксонов, совокупность которых формирует 
нервные пучки. Примером клеток, направляющих рост 
аксонов, могут служить временно живущие нейроны 
Кахаля – Ретциуса. Это обеспечивает фиксацию ко-

нуса роста на поверхности мишени в нужном месте 
и в нужное время. За первым аксоном, вступающим 
в связь с органом-мишенью (аксоном-пионером), 
устремляются другие, формируя в дальнейшем нерв-
ные пучки [4, 6, 7, 11, 27].

Основной материал, необходимый для РС, синте-
зируется в телах нервных клеток и транспортируется 
нейротрубочками и элементами гладкого эндоплазма-
тического ретикулума. Активный пиноцитоз и быстрый 
аксональный транспорт информируют клетку о пери-
ферическом континууме. В результате родительский 
нейрон может модулировать процессы обмена и 
ускорять или прекращать рост поврежденного аксона, 
а также выделять вещества, необходимые для синап-
тогенеза. Целенаправленный и строго упорядоченный 
рост аксонов к местам их исходного расположения 
определяется генетической программой (гены, от-
ветственные за спрутинг, пока не описаны), хотя не-
которые авторы считают регенераторный спрутинг 
случайным процессом. Параллельно РС происходит 
ремиелинизация осевых цилиндров леммоцитами. 
Так, новый миелин обнаружен в зоне регенерации на 
6–7-й день после компрессионных повреждений ак-
сонов. Однако миелинизация аксонов продолжается 
вплоть до восстановления функциональных контактов 
с органами-мишенями [24, 26, 27, 30].

Вторым из наиболее изученных механизмов вос-
становления функций при травматических невропати-
ях и плексопатиях является КС – иннервация денер-
вированных тканей из близлежащих интактных нервов 
или аксонов. Ветвление нервов – менее изученное 
явление, чем РС. Оно происходит и с двигательными, 
и с чувствительными нервными волокнами в ответ на 
денервацию соседних с ними участков тканей. В ряде 
работах показано, что при перерезке чувствительного 
нерва его территорию очень скоро занимают нервные 
волокна, растущие из прилежащих зон. Аналогичные 
процессы обнаружены при частичной денервации 
мышц: мышечные волокна иннервируются ответ-
влениями расположенных поблизости двигательных 
нервов причем ветвление двигательных нервов стиму-
лируется продуктом, выделяемым дегенерирующими 
нервными волокнами (нейроклейтин). Оказалось, что 
радиус действия факторов ветвления, по крайней 
мере, в скелетных мышцах ограничен. Максимальное 
расстояние, достигаемое при разветвлении двига-
тельных нервов, обычно составляет лишь несколько 
сот микрометров. Несмотря на значительное количе-
ство экспериментальных работ исследователи до сих 
пор не могут окончательно решить вопрос о том, как 
интактные нервные волокна «чувствуют», что рядом 
лежащие ткани денервируются [1, 24, 25, 27].

Ряд клинических и экспериментальных исследо-
ваний подтверждают активное участие КС в восста-
новлении утраченных функции. КС начинается через 
1–2 недели после повреждения нервов конечностей 
и продолжается в течение 6 недель, причем его 
можно интенсифицировать раздражением тканей 
ниже уровня повреждения (кожи, мышц, суставно-
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связочного аппарата).  Остаются неясными меха-
низмы регуляции КС, хотя обнаружена перестройка 
спинального паттерна иннервации, который может 
быть ответственен за компенсаторные механизмы, в 
том числе за КС. После перерезки нерва независимо 
от вида шва (эпиневрального или фасцикулярного) 
обнаружено анормальное распространение тел клеток 
мотонейронов на травмированной стороне: много-
численные «маркированные» нейроны выявляются 
вне зоны нормального мотонейронного пула. Поэтому 
компенсаторные механизмы, приводящие к восста-
новлению неполностью реиннервированных мышц, 
могут маскировать наличие неполноценной мотоней-
ронной активности, но они не могут одни быть основой 
достаточного восстановления. Однако соотношение 
роли регенераторного и коллатерального спрутинга 
в ликвидации травматического денервационного де-
фицита (восстановление «нейромоторного гомеоста-
за») невозможно установить на современном уровне 
медицинских технологий [1, 24, 25, 27, 36].

После частичной денервации мышцы спрутинг 
выявляется в очень ранние сроки: первые гистологи-
ческие признаки обнаруживаются уже к 4–5-му дню 
после хирургической денервации [23, 25, 26], хотя сам 
спрутинг начинается, скорее всего, на субмикроско-
пическом уровне уже в 1-е сутки после денервации. 
Полнота компенсаторной реиннервации зависит от 
размеров мышцы и числа мышечных волокон, при-
ходящихся на 1 аксон (двигательная единица). Так, 
после денервации передней большеберцовой мышцы 
кролика при развитии спрутинга на 1 аксон приходи-
лось 30 мышечных волокон, в камбаловидной мыш-
це – 60. В более крупных мышцах число мышечных 
волокон, входящих в состав двигательной единицы, 
значительно больше, что делает спрутинг менее эф-
фективным [28, 29]. В патологических условиях на 1 
аксон может приходиться в 5 раз больше волокон, чем 
в норме [23, 30].  

У человека мониторировать паттерн и сроки разви-
тия компенсаторной реиннервации при различных па-
тологических процессах позволяют электронейроми-
ографические исследования [2, 32–35]. Установлено, 
что укрупнение двигательной единицы наблюдается 
через 7–10 дней после дебюта воспалительных не-
вропатий и полиневропатий. При этом даже при благо-
приятных условиях полного восстановления функции 
мышцы не происходит, если число сохранившихся 
аксонов недостаточно [1, 13–15, 24, 25, 27]. Причем 
в норме мышца не воспринимает дополнительной 
иннервации. После имплантации в здоровую мышцу 
рядом лежащего нервного ствола врастающие нерв-
ные волокна распространяются вдоль мышечных во-
локон, не образуя новых концевых пластинок [36]. Не-
посредственно после денервации эти «чужеродные» 
волокна немедленно формируют новый синапс. Новые 
нервно-мышечные контакты не могут образовываться 
в любой части мышечного волокна: терминали, воз-
никшие в результате компенсаторной иннервации, 
устремляются в зоны расположения старых концевых 

пластинок [20, 21, 24]. Восстанавливающиеся «соб-
ственные» волокна также имеют тропность к старым 
концевым пластинкам. Предпочтение зоны концевой 
пластинки любому другому месту на поверхности мы-
шечного волокна для осуществления компенсаторной 
реиннервации определяется мышечной клеткой [4, 
14, 24, 36]. Облучение денервированных миоцитов 
рентгеновскими лучами показало, что спрутинг про-
исходит даже при разрушении саркоплазмы клеток 
[15, 17, 34], а электростимуляция мышц, в которых 
выявлялся КС, не приводит к его подавлению или 
предотвращению [24, 36]. 

Спрутинг может стимулироваться продуктами 
распада дегенерирующего аксона (жирные кислоты) 
или денервированного мышечного волокна, а также 
продуктами обмена пролиферирующего леммоцита, 
которые воздействуют на терминали и мембрану в 
области перехватов Ранвье [27, 28, 34, 36]. Наибо-
лее вероятно, что для запуска спрутинга необходимо 
взаимодействие всех трех названных выше факторов. 
При частичной денервации мышц введением ботули-
нического токсина обнаружено, что интенсивность 
сигнала от денервированных мышечных волокон про-
порциональна степени денервации, определяемой 
по величине снижения силы, развиваемой мышцей 
при прямой и непрямой стимуляции. Наибольшее 
число ветвящихся терминалей отмечено в области 
тех мышечных волокон, которые подверглись денер-
вационной атрофии, однако реакция терминалей на 
денервацию обнаружена по всему поперечнику мыш-
цы, что свидетельствует о генерализованной реакции 
сегментарного аппарата спинного мозга на поступаю-
щий из зоны денервации сигнал [1, 27, 42]. Причем 
увеличение количества холинорецепторов является 
маркером интенсивного спрутинга [24, 37]. Однако 
длительная электрическая стимуляция денервирован-
ной мышцы, обработанной ботулиническим токсином, 
приводит к уменьшению числа внесинаптических ре-
цепторов и выраженности спрутинга. Это указывает 
на важную роль холинорецепторов в формировании 
спрутинга, но нельзя исключить другие факторы [1, 24, 
25, 27]. Отсутствие КС в фармакологически парализо-
ванных мышцах может быть обусловлено различными 
причинами: 1) периневральные оболочки являются 
барьером для нейротрофических факторов, высво-
бождаемых мышцей (при невротмезисе этот барьер 
отсутствует); 2) быстро развивающийся РС подавляют 
развитие коллатерального спрутинга [24, 29]. 

Обнаружение спрутинга в интактных мышцах на 
контралатеральной денервации стороне предпо-
лагает существование центрального (спинального) 
механизма запуска спрутинга, что было показано на 
мышцах лягушки [23–25]. Формирование новых си-
напсов в интактной мышце происходит между 4-й и 8-й 
неделями после невротмезиса на противоположной 
стороне. Сокращение времени развития спрутинга на 
противоположной стороне зависит от уровня повреж-
дения аксонов – при аксонотмезисе на расстоянии 
5 мм от спинного мозга новые синапсы появляются 
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уже на 9-й день после денервации. Очевидно, запуск 
спрутинга на контралатеральной стороне осущест-
вляется аксонотомированными мотонейронами, рас-
полагающимися в спинном мозге, за счет активации 
одноименных клеток противоположной стороны [40, 
42], а при увеличении длины поврежденного аксона 
увеличивается время изменений, происходящих в 
аксотомированных нейронах [17, 28].

Удаление денервированной мышцы и дегенери-
рующего аксона не только не угнетало спрутинг на 
противоположной стороне, но даже привело к его 
интенсивному увеличению [16, 22, 24, 25, 37]. Данное 
обстоятельство не отрицает роли денервированной 
мышцы и дегенерирующего аксона в модуляции кон-
тралатерального спрутинга, но в то же время отводит 
им второстепенную роль. Аппликация колхицина на 
один из двух нервов, иннервирующих одну мышцу 
крысы, привела к расширению зоны иннервации ин-
тактного нерва, что свидетельствовало о КС. Двойная 
иннервация мышечных волокон была подтверждена 
морфологически, что указывает на определенную 
независимость спрутинга от продуктов распада де-
нервированных мышечных волокон и дегенерирующих 
аксонов [26].

Исследование спрутинга при травматических 
невропатиях у людей выявило совпадение сроков 
и эффективности развития компенсации с экспе-
риментальными данными [23, 27]. Для хронических 
поражений мотонейронов спинного мозга и аксонов 
ПНС (боковой амиотрофический склероз, спинальная 
амиотрофия) характерна определенная последова-
тельность развития компенсаторных изменений в 
мышцах [11–16]. На самых ранних этапах денервации 
в мышечных биоптатах мозаично выявляются отдель-
ные денервированные мышечные волокна, относя-
щиеся преимущественно к быстрым волокнам. При 
прогрессировании процесса наблюдается увеличение 
количества атрофированных мышечных волокон, а 
также их группировка вплоть до пучковой атрофии 
вследствие гибели группы волокон, иннервированных 
ранее одним мотонейроном [22, 33]. Изучение пери-
ферических нервов при хронических заболеваниях 
мотонейронов у человека выявило изменение вну-
тримышечных и субтерминальных нервных волокон на 
самых ранних стадиях заболевания; они постепенно 
теряли контакт с мышечным волокном и погибали. В 
более позднем периоде, наоборот, выявлялось огром-
ное число ветвящихся нервных волокон, образующих 
тонкие окончания на денервированных мышечных 
волокнах [21, 34].

Нервно-мышечное соединение – это зона, в кото-
рой на сегодняшний день наиболее точно выявлены 
некоторые из компенсаторно-восстановительных 
механизмов. Ключевой структурой в восстановлении 
целостности нервных связей с мышечным аппара-
том является базальная мембрана, расположенная 
между нервным окончанием и постсинаптической 
областью мышечного волокна. Базальная мембрана 
моторной бляшки обладает способностью регулиро-

вать специализированную дифференцировку пост-
синаптических участков мышечного волокна, а также 
определять точку окончания роста регенерирующих 
аксонов. В опытах на лягушках и крысах показано, что 
денервированные мышечные волокна образуют пост-
синаптические складки под теми участками базальной 
мембраны, которые соответствуют моторным бляш-
кам; а образование ацетилхолиновых рецепторов 
наблюдается в естественных местах их расположе-
ния. Следовательно, базальная мембрана моторной 
бляшки содержит всю необходимую информацию для 
навигации синаптогенеза регенерирующих нервных 
волокон [14, 16, 18, 25, 36].

Выявлено, что у лягушек для прекращения роста 
регенерирующих нервных окончаний и начала их 
цитологической дифференцировки наличия самого 
мышечного волокна не требуется. В результате об-
лучения и последующего травмирования фрагментов 
мышц лягушки оставалась только пустая оболочка 
из базальной мембраны. Регенерация аксонов про-
должалась до тех пор, пока они не достигали места 
расположения исходного нервно-мышечного соеди-
нения на базальной мембране мышечного волокна. 
Далее аксоны переставали расти, но образовывали 
скопления синаптических пузырьков в зонах, где 
нервные окончания контактировали с соответствую-
щими участками синаптической базальной мембраны. 
Итак, синаптическая мембрана имеет определенные 
уникальные свойства, которые моделируют как пре-
кращение роста регенерирующих нервных волокон, 
так и дифференцировку пре- и постсинаптических 
структур [5, 8, 9, 14, 18, 25].

Исследования на млекопитающих показали, что 
присутствие исходных моторных бляшек не является 
совершенно необходимым для образования нервно-
мышечных соединений при регенерации, так как 
моторные бляшки могут образовываться заново в 
эктопических местах. Тем не менее, регенерирую-
щие нервные волокна проявляют «предпочтение» к 
исходным моторным бляшкам при их наличии [13, 
15, 21].

Исследование действия нейротоксинов у больных 
и в эксперименте на животных позволило установить, 
что спрутинг может заканчиваться формированием 
неполноценного нервно-мышечного контакта. Бес-
складочные синапсы обнаружены при ботулизме, 
столбняке, некоторых формах миастенических 
синдромов [18]. Однако в наиболее яркой форме 
неэффективность спрутинга проявляется при на-
следственном заболевании двигательных концевых 
пластинок у мышей [19]. 

Таким образом, спрутинг является основным 
компенсаторно-восстановительным механизмом 
при развитии денервационного синдрома в тканях. 
Но восстановление функции денервированной мыш-
цы за счет спрутинга не является окончательным. 
Если пораженный нерв способен регенерировать, 
его прорастающие аксоны могут реиннервировать 
мышечные волокна, несмотря на то, что они уже на-
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ходятся под нервным контролем соседних аксонов. 
После перерезки одного из двух корешков, иннер-
вирующих малоберцовую мышцу мыши, через 2–3 
недели наблюдается прорастание перерезанных 
аксонов с параллельным уменьшением размеров 
двигательных единиц, ранее увеличенных за счет КС. 
При этом даже после полного восстановления функ-
ции мышцы уже за счет регенерированных аксонов 
увеличенные двигательные единицы сохраняются 
длительное время. Возможность существования 
двойной иннервации мышечных волокон отмечена 
рядом авторов [20, 22]. 

Brown еt аl. [13], S. Raimondo еt аl. [30] обнаружили 
двойную иннервацию в 10% случаев после восста-
новления функции травмированного нерва. Взаимо-
отношения между регенерирующими из различных 
источников аксонами достаточно сложные. H. Millesi 
[25] выявил первые изменения, связанные с подавле-
нием КС, на пресинаптическом уровне: медленное 
уменьшение количества высвобождаемого медиатора 
при отсутствии нарушения его синтеза и упаковки в 
везикулы; сморщивание терминалей; уменьшение 
каналов для выхода медиатора. Конкурентное взаи-
модействие синапсов возможно на расстоянии не 
более 1 мм в зависимости от площади, занимаемой 
в области концевой пластинки каждым из синапсов. 
Синапсы, возникшие в результате КС, занимают да-
леко не всю концевую пластинку, что, возможно, и не 
препятствует реиннервации.

В настоящее время, несмотря на интенсивное 
изучение этой проблемы, механизм подавления КС 
регенерирующими «родительскими» аксонами оста-
ется неясным. Клинические наблюдения за динамикой 
патологического процесса при доброкачественно 
протекающих заболеваниях свидетельствуют о воз-
можности восстановления нормальных размеров ДЕ 
после их увеличения в период компенсаторной реин-
нервации. Так, нормализация потенциалов действия 
ДЕ наблюдалась на фоне нормализации функции 
мышцы при компрессионно-ишемических невропа-
тиях, что предполагает наличие фазы множественной 
иннервации мышечных волокон [36, 37]. 

Однако прежде, чем поврежденный аксон начинает 
регенерировать, его отрезок, непосредственно при-
лежащий к месту повреждения, проходит короткий 
период дегенерации. Источником большей части но-
вой аксоплазмы в регенерирующих нервных волокнах 
является, вероятно, аксоплазматический ток. В иссле-
дованиях на млекопитающих убедительно показано, 
что средняя скорость удлинения регенерирующих 
аксонов равна 1–2 мм в день [1, 4, 11, 25].

В течение первой недели после аксонотомии раз-
вивается восходящая дегенерация проксимальной 
части аксона, на конце которой формируется ре-
тракционная колба. Миелиновая оболочка в области 
повреждения распадается, тело нейрона набухает, 
ядро смещается к периферии, хроматофильная суб-
станция растворяется (тигролиз). В дистальной части 
волокна после его перерезки отмечается нисходящая 

дегенерация с полным разрушением аксона, распа-
дом миелина и последующим фагоцитозом детрита 
макрофагами и глией [10, 17, 23].

Ретроградные изменения более интенсивны в 
случае разрыва аксонов, нежели перерезки или 
сдавления. Также установлено, что ретроградные ней-
рональные изменения тем больше, чем ближе к телу 
клетки произошла травма нервных волокон, что свя-
зано с количеством аксоплазмы, «ампутированной» 
от клетки. Количественная оценка числа нейронов, 
погибающих в результате невротомии, показала, что 
в спинальных ганглиях гибнет около 50% нейронов, в 
передних рогах от 6 до 83%. По данным D.A. Tonge, 
J.P. Golding [38], 75% нейронов погибают после не-
вротомии и 85% выживают после компрессионного 
повреждения лицевого и подъязычного нервов. Отме-
чено, что ретроградные изменения наиболее быстро и 
сильно протекают в чувствительных нейронах, нежели 
в двигательных, особенно в малых клетках спинномоз-
говых ганглиев. При этом не указывается вид гибели 
нейронов: программированная (апоптоз) или патоло-
гическая клеточная смерть (некроз), хотя прекраще-
ние жизнедеятельности при апоптозе и некрозе имеет 
морфологические различия. Современный уровень 
знаний о молекулярных механизмах гибели нейрона 
явно недостаточен для понимания всех аспектов па-
тогенеза травматических невропатий и плексопатий. 
Однако весьма вероятно, что в повреждении нейронов 
при травмах нервов и сплетений принимают участие 
два стандартных механизма – окислительный стресс 
и экзайтоксичность, запускающие развитие некроза 
или апоптоза.  Существенное влияние на течение 
реактивных изменений в нервной системе при травма-
тических невропатиях и плексопатиях оказывают ряд 
белков и пептидов, которые модулируют ретроград-
ные изменения, обеспечивают их взаимодействие и 
интеграцию.  Наиболее изученный из них – фактор 
роста нерва (ФРН) синтезируется в тканях-мишенях 
(мышцы, кожа и другие), леммоцитах, астроцитах, 
пирамидальных нейронах гиппокампа, нейронах коры 
и стриатума [41]. ФРН осуществляет трофическую 
поддержку зрелых нейронов и модулирует процессы 
биосинтеза различных пептидов. Ретроградные изме-
нения могут распространяться выше «родительского» 
нейрона даже на контралатеральную сторону вслед-
ствие транссинаптических эффектов в связанных с 
ним нейронах [10, 17, 23, 25, 33, 37]. 

M. Tohill, G. Terenghi [39] считают, что центральный 
эффект невротомии включает также появление ре-
активных нейроглиальных клеток в соответствующих 
сегментах спинного мозга и формирование новых 
рецептивных полей за счет синаптической реоргани-
зации нейронных «ансамблей». Кроме этого, транс-
ганглионарная дегенерация наблюдается на значи-
тельном протяжении ЦНС, но наиболее в медиальной 
части I–IV пластинок ипсилатерально на уровне за-
днего рога L2–L6, а также в пучках Голля и Бурдаха 
как на стороне травмы, так и на противоположной. 
Гибель чувствительных нейронов и трансганглио-



В Е С Т Н И К  Р О С С И Й С К О Й  В О Е Н Н О - М Е Д И Ц И Н С К О Й  А К А Д Е М И И        3(43) – 2013

Обзоры

195

нарная дегенерация может быть общим феноменом, 
отражающим существенную перестройку афферент-
ного звена локомоторной системы. Электрофизио-
логически центральные эффекты перерезки нерва 
проявляются в снижении вызванных потенциалов 
соответствующих задних корешков на поврежден-
ной и интактной стороне, а также в уменьшении 
амплитуды вызванных потенциалов спинного мозга 
и вызванных потенциалов головного мозга в ответ 
на стимуляцию проксимального отрезка нервного 
ствола [10, 32, 33, 34]. 

При разных степенях поражений ПНС ретроградные 
изменения имеют свои особенности. Так, компрессия 
нерва приводит к ярко выраженным расстройствам в 
чувствительных нейронах межпозвонковых ганглиев 
в виде: а) изменений конфигурации тел нейронов; 
б) эксцентрического расположения и уменьшения 
объема ядра; в) дисперсии нисслевского вещества. 
Кроме того, локальная компрессия нерва повышает 
уязвимость ганглионарных нейронов к последующим 
сдавлениям в других участках нервного ствола. Мор-
фологические изменения чувствительных нейронов 
регрессируют в течение нескольких месяцев после 
компрессионной или компрессионно-ишемической 
травмы нерва, в то время как при перерезке нервного 
ствола реактивные изменения нейронов сохраняются 
на протяжении  года и более. 

Через 4–6 недель структура и функции аксонотоми-
рованного нейрона частично восстанавливаются, от 
ретракционной колбы дистально начинают отрастать 
тонкие веточки (конусы роста). Жизнеспособность 
нейрона после перерезки его аксона или дендритов 
зависит от уровня травмы: если повреждены дисталь-
ные отделы отростка, то нейрон способен «пережить» 
травму и восстановить аксон или дендриты и их терми-
нальные чувствительные окончания; если поврежде-
ние происходит вблизи перикариона, нейрон обычно 
погибает (по типу апоптоза) [10, 32, 33, 34, 36].

В случае повреждении аксона центральный от-
резок (связанный с перикарионом) и перифери-
ческий отрезок (дистальнее места повреждения) 
претерпевают разные изменения. Нервные волокна 
дегенерируют на небольшом протяжении централь-
ного отрезка (восходящая аксонопатия). На всем 
протяжении периферического отрезка развивается 
Валлеровская дегенерация, которая проявляется 
разрушением осевых цилиндров, их фрагментацией 
и распадом миелина. Фрагменты осевых цилиндров 
и миелина фагоцитируются преимущественно макро-
фагами и частично леммоцитами, формирующими 
бюнгнеровские ленты – цепочки леммоцитов, которые 
служат направляющими путями для регенерирующих 
аксонов из центрального отрезка [10, 22]. 

В период после травмы аксона функции перика-
риона соответствующего нейрона существенно угне-
тены, возникающий тигролиз отражает прекращение 
синтеза белка. Аксональный транспорт, обеспечиваю-
щий регенерацию аксонов, возобновляется в цен-
тральном отрезке поврежденного нерва к 3-м суткам 

и полностью восстанавливается через две недели 
после травмы. Начальная скорость роста регенери-
рующих аксонов составляет примерно 0,25 мм в сутки, 
а после прохождения зоны травмы увеличивается до 
3–4 мм в сутки. В промежутке между центральным и 
периферическим отрезками прерванного нерва не-
избежно образуется соединительнотканный рубец, 
вследствие чего беспорядочно разрастающиеся 
регенерирующие аксоны образуют ампутационную 
неврому, которая препятствует дальнейшей регене-
рации [1, 10, 30, 31]. 

Конус роста перемещается по поверхности леммо-
цитов бюнгнеровских лент, отслаивая покрывающую 
их базальную мембрану. Выделяемые леммоцитами 
нейротрофические факторы поглощаются аксоном 
и ретроградно транспортируются в перикарион. 
Здесь эти факторы стимулируют синтез белка и под-
держивают его на высоком уровне. Итак, ключевая 
роль в процессе регенерации аксонов перифериче-
ского нерва принадлежит леммоцитам. Их участие 
в регенерации нервных волокон реализуется по не-
скольким направлениям: 1) синтез, по крайней мере, 
трех нейротрофических факторов – ФРН, мозгового 
нейротрофического фактора (МНФ) и цилиарного 
нейротрофического фактора (ЦНФ); 2) реэкспрессия 
рецепторов к определенным нейротрофинам; 3) син-
тез молекул адгезии клеток; 4) синтез компонентов 
базальной мембраны. Вещества, синтезируемые 
леммоцитами, захватываются аксоном, ретроградно 
транспортируются в перикарион, где стимулируют 
метаболизм нейрона и поддерживают его выживание. 
В целом инициирующими факторами регенерации 
являются ростовые факторы, в частности ФРН, моз-
говой ростовой фактор (МРФ), нейротрофины – 3–5, 
выделяющиеся как поврежденными нейронами, так 
и клетками макроглии, в особенности астроцитами в 
ЦНС и леммоцитами в ПНС. В определении направ-
ления роста отростков большое значение имеют МКА, 
связанные с плазмолеммой клеток, и растворимые 
факторы семейства нетринов (нетрин-1 и 2) и се-
мейства коллапсинов/семафорина. Эти модуляторы 
позволяют отросткам нейронов (особенно аксонам) 
расти в необходимом направлении и восстанавливать 
утраченные связи [10, 32–34, 36, 38, 43].

В то же время чувствительные нейроны спиналь-
ных ганглиев вырабатывают митоген (трансформи-
рующий фактор роста В1 – TGFB1) для леммоцитов, 
модулирующий их ответ на повреждение нерва и 
стимулирующий регенерацию аксонов в ПНС. TGFB1 
является мощным аутокринным стимулятором про-
лиферации леммоцитов и ингибитором миелиниза-
ции. Этот фактор усиливает стимулирующее влияние 
леммоцитов на рост аксона, а также стимулирует 
экспрессию митохондриальной рибонуклеиновой кис-
лоты коллагена IV типа – компонента внеклеточного 
матрикса, который активирует рост аксонов и связан 
с процессом миелинизации. Наконец, TGFB1 за счет 
активации макрофагов и увеличения секреции ими 
цитокинов, например интерлейкина-1 (IL-1), не только 
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интенсифицирует фагоцитоз фрагментов миелина, 
но и оказывает стимулирующее влияние на пролифе-
рацию леммоцитов. Секретируемый макрофагами и 
IL-1 повышает синтез и секрецию леммоцитами ФРН 
[8, 29, 35, 38].

Несмотря на длительное отсутствии контакта с 
аксоном леммоциты сохраняют способность реа-
гировать пролиферацией на митогенный сигнал из 
аксона. Однако интенсивность пролиферативного 
ответа леммоцитов со временем убывает, что может 
объяснить снижение эффективности операций на пе-
риферическом нерве по мере увеличения срока между 
травмой и операцией. При Валлеровской дегенера-
ции в леммоцитах уменьшается экспрессия генов, 
ответственных за синтез белков миелина, например 
белка периферического миелина Ро, и усиливается 
экспрессия генов, кодирующих синтез низкоаффин-
ного рецептора ФРН (белок р75), глиального фибрил-
лярного кислого белка LNGFR и молекулы адгезии 
нейронов (NCAM). Экспериментально установлено, 
что причиной начала синтеза LNGFR в леммоцитах 
при повреждении нерва служат факторы, связанные 
с процессом острой демиелинизации, но не сам факт 
дезинтеграции аксона [16, 18, 29, 33, 34]. 

Также, в леммоцитах поврежденного нерва увели-
чивается экспрессия низкоаффинного рецептора ФРН 
(белок р75, LNGFR), NCAM, рецепторов трийодтиро-
нина и других молекул. Уровень экспрессии LNGF в 
леммоцитах дистальной части поврежденного нерва 
возрастает в два раза к 7-м суткам после травмы. Вы-
деляемый леммоцитами NGF связывается со своими 
низкоаффинными рецепторами в мембране тех же 
клеток, а затем «подается» аксону, взаимодействуя с 
высокоаффинными рецепторами (trkA), встроенными 
в аксолемму. Воздействие NGF на леммоциты через 
LNGFR активирует в них экспрессию молекул адгезии 
L1. Белок, связанный с ростом (GАР-43), активирует 
G-белок, важный компонент мембраны конуса роста. 
При перерезке нерва GАР-43 в аксонах исчезает и по-
является в леммоцитах. Существует предположение о 
том, что экспрессия GАР-43 в леммоцитах контроли-
руется контактом с аксоном [13, 17, 27, 31].

Трансплантационные вставки, содержащие жиз-
неспособные леммоциты, являются перспективными 
для ускорения регенерации аксонов периферического 
нерва, особенно при наличии диастаза. Главной про-
блемой, возникающей в результате манипуляций 
in vitro, является утрата леммоцитами способности 
к миелинизации. Однако аутотрансплантат нерва 
оказывается наиболее эффективным по сравнению 
с любым из вариантов искусственного нервного 
трансплантата, содержащего клетки ЦНС поскольку 
отростки нейронов ЦНС практически не регенери-
руют (на ранних стадиях развития млекопитающих 
центральные нейроны утрачивают способность к ре-
генерации). Это связано со следующими факторами: 
I) отсутствие нейрогенеза во взрослом организме; 
2) наличие ингибирующих медиаторов, примером 
может служить миелин-ассоциированный глико-

протеин, тормозящий рост аксонов; 3) отсутствие 
нейротрофических факторов в микроокружении 
нейронов и их отростков. Тем не менее, нейроны ЦНС 
могут регенерировать при обеспечении необходимо-
го микроокружения (леммоциты, нейротрофические 
факторы). Эффективная регенерация нейронов в ЦНС 
включает те же компоненты, что и в ПНС: выживание 
нейронов после аксотомии, рост и ветвление аксонов, 
восстановление синаптических связей (реиннервация 
клеток-мишеней) [11, 14, 23, 33, 35, 38]. 

Накоплено большое количество данных, сви-
детельствующих о важности микроокружения для 
управления ростом нервных волокон. Показано, что 
удлинение нервных волокон в условиях тканевой 
культуры ориентировано по линиям напряжений или 
направляется другими, физическими влияниями. В 
клинической медицине общеизвестно, что лучше все-
го нервы регенерируют вдоль опустевших оболочек 
дегенерировавших нервных волокон. Также хорошо 
известно, что регенерирующие нервные волокна мо-
гут врастать в неверно выбранные оболочки из леммо-
цитов и устанавливать связи с несоответствующими 
им органами-мишенями (например чувствительные 
нервные окончания проникают в мышцу) [6, 12, 16, 
25, 32, 34].

Микроокружение, в котором регенерируют нерв-
ные волокна, в основном представляет собой межкле-
точный матрикс. Из исследований роста эмбриональ-
ных нервов очевидно, что существует специфическое 
сродство между конусом роста нервного отростка и 
определенными компонентами межклеточного ма-
трикса. Сходные взаимоотношения происходят также 
между регенерирующими аксонами и окружающей их 
средой. Пока не установлено, одинаковы ли субстра-
ты, предпочтительные для роста эмбриональных и 
регенерирующих нервных волокон. Растущие аксоны 
реагируют также на различия в электрических пара-
метрах окружающей их среды: они растут преимуще-
ственно в сторону катода [2, 11, 19, 23, 30, 37]. 

С появлением новых методик, в особенности моно-
клональных антител, открыто много новых фактов 
о взаимодействии нервной системы и ее органов-
мишеней. В частности, между определенными нерв-
ными волокнами (или телами соответствующих ней-
ронов) и компонентами иннервируемых ими структур 
существует антигенное сходство. Поэтому определен-
ные черты, содействующие восстановлению иннерва-
ции после травмы во взрослом организме, могут на 
самом деле закладываться в период эмбрионального 
развития, а восстановление целостности нервных 
связей, без сомнения, один из самых эффективных 
процессов адаптации. Тем более, что способность 
нейронов к арборизации (ветвлению) своих отрост-
ков (дендритов и терминальных ветвлений аксонов) 
очень высока. Это позволяет компенсировать гибель 
погибающих нервных клеток и длительное время под-
держивать выполнение многих, даже высших, функций 
нервной системы [1, 6, 14, 21, 31, 36].

Анализ приведенных результатов показывает боль-
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шое практическое и теоретическое значение изучения 
механизмов восстановления утраченной функции 
за счет компенсаторной реиннервации (спрутинга). 
Выявление фактора (или факторов), вызывающего 
спрутинг, может открыть возможность медикамен-
тозного влияния на восстановление функции после 
денервации. Электромиографическим признаком 
компенсаторной реиннервации является увеличение 
длительности потенциалов действия двигательных 
единиц при исследовании мышц игольчатыми элек-
тродами. Обследование больных в динамике позво-
лило выделить пять стадий развития денервационно-
реиннервационного процесса у человека [28]. Это 
также свидетельствует о перспективности данного 
направления исследований и о возможности изучения 
тонких процессов восстановления нервного контроля 
патофизиологическими методами. Также установле-
но, что регенераторный потенциал нервной системы 
подается модуляции, например, увеличивается после 
патогенетического лечения [1–3]. 

Тем не менее, на сегодняшний день многие аспек-
ты развития денервационно-реиннервационного 
процесса при травматических невропатиях и плек-
сопатиях остаются дискутабельными. Так, не опреде-
лена иерархия центральных механизмов контроля 
восстановительных и компенсаторных реакций орга-
низма. Кроме этого, очевидна необходимость поиска 
методов модуляции регенераторных возможностей 
нервной системы. 
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S.A. Zhivolupov, N.A. Rashidov, I.N. Samartsev, E.V. Yakovlev

Peculiarities of development of denervation-reinervation process  
in traumatic neuropathies and plexopathies

Abstract. Unsatisfactory results of treatment of traumatic neuropathies and plexopathies and absence of exact knowledge 
about regularities of restoration of nerve functions after injury determine theoretical and practical actuality of study of 
restoration of nerve control of denervated muscle fibres. Despite the fact that peripheral nervous system has a wider regeneration 
potential than central nervous system the restoration of the lost functions after nerve lesion could be insignificant. Restoration 
of the lost functions occurs due to regeneration of interrupted axons and its further remyelinisation. The growth of axons 
occurs according to the gradient of specific chemical agents that are produced in target organs. Besides, peripheral nerves’ 
lesions stimulate ubiquitarial neuroplastic changes in nervous system. There are five periods of development of denervation-
reinervation process in humans, besides it is established the possibility of modulation of regeneration potential of nervous 
system. Revelation of factor (or factors) that stimulates sprouting can open the prospects of medication influence on restoration 
of function after denervation. 

Key words: traumatic neuropathies and plexopathies, denervation, sprouting, regeneration, neuroplasticity.
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