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Травма периферичних нервів (ТПН) є поширеною патологією: на її частку 
припадає 1–5% від усіх травм мирного часу та 12% від усіх бойових 
травм. Ця травма призводить до інвалідизації, розвитку хронічних 
больових синдромів й істотного погіршення якості життя постраждалих. 
Нині у випадку найчастішого виду бойової травми — ураження кінцівок 
— лікування ТПН здебільшого відбувається в останню чергу («за 
залишковим принципом»). Сучасні засоби хірургічного і консервативного 
лікування ТПН не забезпечують повного відновлення втрачених функцій, 
тому відновне лікування ТПН є актуальною біомедичною проблемою. 
Висвітлено відомі нині молекулярні механізми різних стадій ТПН, а також 
пластичності центральних відділів нервової системи на тлі цієї травми. 
Описано основні причини обмеження автогенного відновлення функцій 
після перенесеної ТПН: відсутність релевантної просторової організації 
відновного росту аксонів у ділянці ТПН, післятравматична загибель 
нейронів спинномозкових вузлів і центральних відділів нервової системи, 
неспроможність до пластичної перебудови нейронних мереж головного і 
спинного мозку, незворотність атрофії денервованих м’язів. З огляду на 
це, констатовано, що засоби відновного лікування ТПН слід застосовувати 
не лише до епіцентру ТПН, а й і до центральних відділів нервової системи і 
денервованих м’язів. Мезенхімальні стовбурові клітини є відомим засобом 
позитивного впливу на регенераційний процес у вогнищі ТПН, а також 
джерелом підтримувального впливу й ампліфікатором пластичності 
нейронних мереж мозку, що робить ці клітини перспективним елементом 
біоінженерного лікування ТПН. Найменш вивченим залишається вплив 
мезенхімальних стовбурових клітин на центральні відділи нервової 
системи при ТПН. Дані літератури свідчать, що такий вплив може 
забезпечити підтримку вторинно постраждалих нейронів і стимулювати 
пластичну перебудову мереж мозку, тобто в цілому значно поліпшити 
результати відновного лікування ТПН.
Ключові слова: травма периферичного нерва; аксонотомія; апоптоз; 
регенерація нерва; пластичність нейронних мереж; мезенхімальні 
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Епідеміологія травми периферичних нервів
Травма периферичного нерва (ТПН) залишається 

поширеною патологією, яка є однією з важливих 
причин тривалої чи пожиттєвої втрати працездатності 
й погіршення якості життя в багатьох постраждалих. 
На цей вид ушкоджень припадає 1–5% від усіх 
травм мирного часу [1‒3, 4, 6], а показник річної 
захворюваності становить 13‒23 випадків на 100 тис. 
населення [7, 13].

У зв’язку з характерною симптоматикою 
дефіциту рухової функції, а також через високу 
ймовірніс ть розвитку хронічного больового 
синдрому, ТПН асоціюється зі значними фінансовими 
витратами [3, 5, 8, 14], які щорічно збільшуються 
[8, 10]. Це зумовлено, окрім іншого, віком і статтю 
постраждалих. Так, пацієнти із ТПН у США — це 
особи віком близько 38 років [10, 13], співвідношення 
чоловіків і жінок серед постраждалих ‒ 3:1 [10, 13].

На ураження нервів верхньої кінцівки припадає 
81–90% від усіх випадків ТПН [10, 14, 15]. Найчасті-
шими є ураження дистальних нервів верхніх  
кінцівок [13‒15]. Лише 10‒19% випадків травми 
периферичної нервової системи припадає на нерви 
нижньої кінцівки [15‒17].

На початку 2000-х років в Україні діагностували 
щонайменше 2,5–3,0 тис. випадків ТПН щороку, 
середній вік пацієнтів становив 18–44 роки. У 60–75% 
постраждалих установлювали інвалідність [18]. 
За нашими підрахунками з урахуванням світових 
епідеміологічних даних, вітчизняних епідеміологічних 
і демографічних показників кумульована кількість 
інвалідизованих пацієнтів після перенесеної ТПН у 
довоєнний період в Україні мала становити близько 
270 тис. осіб [19].

У структурі бойової травми на ТПН припадає 
близько 12% випадків [20], причому низка чинників 
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Стаття містить рисунки, які відображаються в друкованій версії у відтінках сірого, в електронній — у кольорі.

(травматична хвороба, гнійно-септичні ускладнення, 
відсутність диференційного підходу до надання 
медичної допомоги) істотно погіршують результати 
лікування таких пацієнтів [21, 22].

Проблеми сучасних засобів хірургічного 
лікування травми периферичних нервів
Незважаючи на досягнення в розробці ефективних 

хірургічних засобів лікування ТПН [12, 13, 20, 24‒28], 
результати (з різних причин) далекі до задовільних 
[19, 20, 23], тому вдосконалення існуючих або 
створення нових засобів є актуальним завданням.

Досі основним технічним засобом відновлення 
цілісності периферичного нерва був шов нерва 
(нейрорафія) [12, 20], при значному дефекті — його 
пластика [29] чи невротизація [30]. Найбільшими 
недоліками є значна тривалість таких втручань, 
їхня залежність від додаткового устаткування та 
досвіду хірурга, додаткове травмування нерва 
під час нейрорафії, негативний вплив шовного 
матеріалу на процес регенерації, значна ймовірність 
місцевих запальних ускладнень та неспроможності 
шва, недостатня герметизація торців нерва, що 
призводить до аберантного росту нервових волокон 
з утворенням невроми [23‒25, 31]. У зв’язку з цим 
активно розробляються засоби безшовного з’єднання 
кінців перетнутого нерва (хімічного, фотохімічного, 
лазерного зварювання, електрозварювання тощо) 
[23, 31, 33‒39], а також мікроструктуровані та 
наноструктуровані біоінженерні з’єднувачі, що містять 
клітини, які сприятимуть швидкому проростанню 
ділянки травми судинним і нервовим компонентами 
[24, 40‒42].

Патофізіологія травми периферичних 
нервів
Очевидно, що подальше вдосконалення 

відновного лікування ТПН неможливе без урахування 
інтимних механізмів патофізіології цього виду травми.

Реакції, які ініціюються ТПН, зачіпають не лише 
вогнища травми, а й віддалені, але пов’язані з 
ушкодженим нервом ділянки нервової системи — 
чутливих та вегетативних вузлів, сірої речовини 
спинного мозку, стовбурових, підкіркових і кіркових 
відділів головного мозку, а також денервованих м’язів 
та інших органів [45‒49].

Основними процесами, що відбуваються у вогнищі 
травми, є руйнування дистальної частини і ділянки 
проксимальної частини перетнутого нерва, відоме як 
волерівська дегенерація [19, 43, 44]. Уже протягом 
перших 30 хв після перетину формується найбільший 
сегмент дегенерації проксимальної частки нерва, 
протягом 8–24 год — відбуваються дегенеративні 
зміни дистальної частини [19, 43], а весь процес 
триває близько 1–2 тиж [19, 43].

Волерівська дегенерація ініціюється швидким 
збільшенням концентрації іонів кальцію поблизу 
розриву аксональної мембрани, зокрема завдяки 
відкриттю катіонних каналів аксолеми [45] і 
вивільненню йонів кальцію з ендоплазматичних депо 
[45‒49]. Хвиля збільшення концентрації іонів кальцію 
поширюється до тіла клітини, спричиняє експорт 
з ядра гістондеацетилази 5 (histone deacetylase 5 

(HDAC5)), яка, ацетилюючи молекули гістону H3, 
уможливлює транскрипцію певних генів [46‒48] 
(Рис. 1).

Друга, повільніша сигнальна хвиля (Рис. 2) 
залежить від зворотного транспорту синтезованих 
в аксоплазмі поблизу травми білків імпортину-β1 і 
віментину, які разом з імпортином-α, NLS-вмісними 
факторами транскрипції (NLS — nuclear localization 
sequence) і фосфорильованою протеїнкіназою 
ERK1/2 (extracellular signal-regulated kinase 1/2) 
формують ретроградний сигнальний комплекс, 
асоційований із динеїном [45]. Після надходження в 
сому компоненти цього комплексу активують фактор 
транскрипції Elk-1 (ETS (E26 transformation-specific/
erythroblast transformation specific) like-1) і також 
впливають на експресію генів [45]. Інший комплекс, 
що формується після аксонотомії, містить фактор 
транскрипції STAT3 (signal transducer and activator of 
transcription 3), імпортин-α, протеїнкінази DLK (dual 
leucine zipper kinase), JNK (c-Jun N-terminal kinase) та 
фактор JIP3 (JNK-interacting protein) і динеїн-залежним 
чином транспортується в тіло нейрона, де активує 
субодиницю фактора транскрипції AP-1 (activator 
protein 1) c-Jun і фактор транскрипції ATF3 (activating 
transcription factor 3) [45‒49].

Зазначені фактори транскрипції ініціюють 
транскрипційну відповідь нейрона на ушкодження 
[45‒50]. У деяких випадках описаний ланцюг реакцій 
на тлі тригерованої аксонотомією кальпаїнзалежної 
та убіквітинзалежної дегенерації аксоскелета [19, 43] 
може трансформуватися в апоптотичну загибель 
клітини [19, 48].

Паралельно впродовж перших хвилин після 
аксонотомії активована нейролігінами аксолеми 
рецепторна тирозинкіназа ErbB2 (erythroblastosis 
oncogene B receptor tyrosine kinase 2) нейролемоцитів 
ініцює МАРK-каскад (mitogen-activated protein  
kinase) і до кінця 2-ї доби формування мієліну 
припиняється [19, 43].

Завдяки факторам LIF (leukemia inhibitory factor) 
і MCP-1 (monocyte chemoattractant protein 1), які 
експресуються активованими нейролемоцитами, 
а також завдяки антитілам до мієліну, фактору 
С5 комплементу й колагену VI типу в місце 
травми залучаються макрофаги [19, 43, 51‒53], 
не лише резидентні, а й з 4-ї доби периферичні 
[19, 43, 51, 52]. Загалом у дегенерації периферійної 
частини травмованого нерва та розвитку локального 
запального процесу беруть участь макрофаги 
фракції М1, тоді як макрофаги фракції М2 володіють 
протизапальними властивостями й беруть участь 
у процесі регенерації аксонів [19, 52], зокрема в 
залученні та промітотичній стимуляції попередників 
шванівських клітин [53]. Інша важлива роль 
макрофагів на тлі ТПН — локальна стимуляція 
ангіогенезу [53].

Зазначені фактори транскрипції активують також 
програму регенерації нейрона [45, 48, 54]. Відновний 
ріст аксона залежить від численних позаклітинних 
чинників, зокрема від поверхневих білків шванівських 
клітин, перицитів, ендотеліоцитів і фібробластів, а 
також від білків новоутвореної міжклітинної речовини 
[19, 48, 55, 59, 60].
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Рис. 1. Перша хвиля доцентрової сигналізації після аксонотомії: збільшення концентрації іонів кальцію 
поблизу розриву аксональної мембрани, активація PKCµ (protein kinase Cµ), яка забезпечує ядерний 
експорт гістондеацетилази (HDAC5), що і спричиняє ацетилювання гістону Н3 і експресію численних 
регуляторів відповіді клітини на аксонотомію

Рис. 2. Друга хвиля доцентрової білкової сигналізації після аксонотомії (пояснення в тексті)

Втрата просторового контакту з аксонами, що 
дегенерують, є важливим промітотичним чинником 
щодо нейролемоцитів, який реалізується багатьма 
внутрішньоклітинними і позаклітинними чинниками 
[56, 57], зокрема залежним від нейрегуліну-1 
каскадом [51, 56‒58]. Завдяки існуванню залишків 
ендоневрію незрілі нейролемоцити формують так 
звані бюнгнерівські стрічки, які спрямовують ріст 
аксонів низкою чинників адгезії, наприклад, ламініном 
і нінджуріном-1 (ninjurin 1) [19, 43, 48, 54]. Описано 
також експресію активованими нейролемоцитами, 
макрофагами та фібробластами дистальної частини 
травмованого нерва інших регуляторів росту аксона 
[43, 48, 54, 55].

Нейропластичність і апоптоз  
у центральних відділах нервової системи 
на тлі травми периферичних нервів
Стан премоторних нейронів кори головного 

мозку і мотонейронів спинного мозку має важливе 
значення для успіху відновного процесу при 
травмі рухових нервів [61‒64]. Припускають, що 
ТПН зумовлює вибіркове ремоделювання кіркових 
синапсів, пов’язане з висхідною дегенерацією 
відростків чутливих і рухових нейронів та їх 
спорадичною загибеллю [65‒70]. Як наслідок — 
ділянки кори, позбавлені звичайної аферентації, 
охоплюються мережевими впливами нейронних мереж 
сусідніх ділянок [70]. Можливим механізмом такого 
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ремоделювання є колатеральний ріст і формування 
синапсів відростками нейронів сусідніх ділянок кори, 
розкриття так званих прихованих міжнейронних 
зв’язків у межах ділянки, позбавленої звичної 
аферентації [63, 69, 71].

Унаслідок аксонотомії збільшується об’єм тіла 
нейрона, ядро зміщується до периферії на тлі 
хроматолізу [65, 66], що пов’язують з активним 
синтезом білків, які беруть участь у ремоделюванні 
зв’язків нейрона й аксоногенезі [72, 73]. Швидке 
ініціювання нейропластичного процесу після ТПН 
у дорослої людини спостерігають у спинному 
мозку, ростровентральній частині довгастого 
мозку, locus coeruleus, ядрах дорзальних стовпів і 
шва, навколоводогінній сірій речовині, таламусі та 
сенсомоторній корі [67, 69, 70, 74].

У деяких випадках аксонотомія провокує апоптоз 
мотонейронів спинного мозку шляхом збільшення 
експресії APAF-1 (apoptotic protease activating factor 1), 
Bax (B-cell lymphoma 2 associated X protein), каспази-3 
і каспази-9 [75‒77]. За цих же умов спостерігають 
некротичні зміни в сірій речовині спинного мозку на 
тлі збільшення тканинної концентрації глутамату та 
зменшення вмісту цАМФ [77]. Наслідками поширеної 
загибелі нейронів спинного мозку є реактивний гліоз 
[62, 77‒80] і перебудова нейронної мережі рухової 
системи.

Загалом перебудова нейронних мереж мозку на 
тлі ТПН є найімовірнішим механізмом зміни їхньої 
функціональної топології [79, 81‒83]. Отже, успіх 
регенераційного процесу при ТПН значною мірою 
залежить від якості цього пластичного процесу.

Обмеження регенерації при травмі 
периферичних нервів і шляхи їх усунення
Незважаючи на високий авторегенераційний 

потенціал периферичної нервової системи, ТПН є 
частою причиною глибоких парезів, невропатичних 
больових синдромів та інвалідизації [13, 26, 31, 64]. 
Можна стверджувати, що попри використання 
сучасних методів діагностики та лікування, в 
більшості випадків відновлення втрачених функцій 
травмованого нерва обмежене [19, 23, 65‒70]. Це 
зумовлено принаймні 4 причинами:

1) утрудненням і відсутністю правильної просто-
рової організації росту аксонів у ділянці ТПН [37, 38];

2) постаксонотомічною і вторинною загибеллю 
нейронів спинномозкових вузлів, спинного і головного 
мозку [65‒71, 78];

3) обмеженістю пластичної перебудови нейронних 
мереж головного і спинного мозку після ТПН 
[69, 74, 84];

4) незворотною атрофією денервованих м’язів 
[20, 79, 85, 86].

Отже, поліпшити результати відновного процесу 
на тлі ТПН можуть три типи втручань:

1) поліпшення умов для проростання аксонів у 
зоні ТПН [24, 40‒42, 86‒89];

2) запобігання постаксонотомічній та вторинній 
загибелі нейронів і стимулювання пластичності 
нейронних мереж [90‒93];

3) запобігання загибелі м’язових волокон і 
підтримання їхньої пластичності [85, 86].

Розробку засобів першого типу пов’язують 
із удосконаленням технологій з’єднання частин 
травмованого нерва [23, 31, 33‒36, 37‒39] і створенням 

тунельованих біоінженерних імплантатів, часто у 
поєднанні з різними видами недиференційованих 
клітин і факторами росту [24, 40‒42, 86‒89, 94].

Засоби другого типу мають забезпечити 
убіквіторний вплив на нейронні мережі головного 
і спинного мозку, наприклад факторами, які 
продукують стовбурові клітини [90‒92] або на тлі 
фізичних нейрореабілітаційних програм [93] тощо.

Засобами т ре т ьо го  т ипу с л і д  вважати 
внутрішньом’язову трансплантацію стовбурових клітин 
чи їхніх нащадків [87], фізичні нейрореабілітаційні 
впливи [95] тощо.

Мезенхімальні стовбурові клітини при 
лікуванні травми периферичних нервів
Найбільш досліджуваним біо інженерним 

інструментом підтримувального впливу на нейрони 
мозку та ймовірним продуцентом факторів, що 
стимулюють пластичність нейронних мереж, є 
мезенхімальні стовбурові клітини (МСК) — своєрідні 
стромальні клітини, які можуть дати початок не лише 
подібним клітинам, а і прогеніторам, здатним до 
диференціації у фібробласти, остеоцити, хондроцити, 
адипоцити тощо [90‒92]. Найчастішими джерелами 
МСК є жирова тканина, кістковий мозок, тканини 
плаценти, пуповинного канатика, пуповинна кров і 
пульпа зуба [92, 96].

Багатогранний позитивний ефект МСК пов’язують 
із патотропним хомінгом [97], явищем нейрогенного 
трансдиференціювання [90, 97‒99], зокрема в 
нейролемоцити [100‒102], здатністю до злиття з 
клітинами реципієнта [103], мікровезикулярним 
[104‒108], факторним [97, 100‒102] чи контактним 
[97, 105] впливом. Крім того, трансплантовані 
МСК мають імуносупресивну і, ймовірно, локальну 
протизапальну дію [109‒112].

При ТПН МСК чи їхні похідні найчаст іше 
використовують у комплексі з біоінженерними 
матриксами [24, 40‒42, 88‒89, 94]. Наприклад, 
імплантація силіконової трубки, виповненої суспензією 
МСК, у зону дефекту сідничного нерва щура поліпшує 
функціонально-анатомічні та морфологічні показники 
відновлення рухової функції паретичної кінцівки 
[94, 113, 114]. Мезенхімальні стовбурові клітини, 
отримані з вісцеральної жирової клітковини й 
асоційовані з фібриновим матриксом, поліпшують 
регенерацію травмованого нерва і відновлення 
рухової функції [89], сприяючи, окрім іншого, 
виживанню чутливих нейронів спинномозкових 
вузлів [88, 89]. Такі ефекти МСК пов’язують із 
диференціюванням цих клітин у нейролемоцити і 
продукуванням ними факторів росту, зокрема BDNF 
(brain derived neurotrophic factor), CNTF (ciliary 
neurotrophic factor) та FGF-2 (fibroblast growth  
factor 2) [100‒102].

Мезенхімальні стовбурові клітини є одним із 
традиційних об’єктів при розробці лікувальних 
засобів впливу на структури ЦНС, наприклад, при 
хронічних запальних і дегенеративних захворюваннях 
[115, 116]. При хворобі Альцгеймера та ішемічному 
інсульті трансплантація МСК або кондиційованого 
цими клітинами середовища супроводжується 
антиапоптотичним ефектом, модулює запальний 
процес, с тимулює ріс т аксонів і нейрогенез 
[117‒120], у цілому поліпшуючи неврологічний статус 
пацієнтів. Крім того, інтратекальне введення МСК чи 
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кондиційованого середовища поліпшує відновлення 
рухових функцій на тлі експериментальної травми 
спинного мозку, імовірно, завдяки потенціюванню 
нейропластичного процесу [108, 121]. З урахуванням 
наведеного інтратекальну трансплантацію МСК 

Рис. 3. Можливі ділянки використання властивостей МСК для 
посилення відновного процесу на тлі ТПН: 1 – епіцентр травми 
периферичного нерва (ТПН); 2 – денервований м’яз;  
3 – головний мозок; 4 – спинний мозок

на тлі ТПН можна розглядати як один із засобів 
підтримувального і пронейропластичного впливу на 
нейронні мережі мозку, тобто як перспективний засіб 
відновного лікування наслідків ТПН (Рис. 3).
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Висновки
Травма периферичного нерва є однією з важливих 

причин інвалідизації та пов’язаних із нею економічних 
витрат. Причина такої ситуації — неповне відновлення 
функції травмованого нерва внаслідок неповноцінного 
росту аксонів у місці травми, загибелі нейронів 
центральних і периферичних відділів нервової 
системи й атрофії денервованих м’язів. Поліпшення 
результатів відновного лікування ТПН значною 
мірою залежить не лише від удосконалення засобів 
впливу на регенераційний процес в епіцентрі травми, 
а й від розробки засобів позитивного впливу на 
нейронні мережі мозку та денервовані м’язи. Оскільки 
МСК є найдоступнішим і найширше апробованим 
біоінженерним інструментом факторного впливу 
на нейронні мережі [100‒102, 115, 116, 121], їх 
інтратекальна трансплантація на тлі ТПН може мати 
істотний позитивний ефект. Для з’ясування цього слід 
провести дослідження.

Розкриття інформації
Конфлікт інтересів
Автори заявляють про відсутність конфлікту 

інтересів та власної фінансової зацікавленості при 
підготовці статті.

Етичні норми
Ця стаття не містить жодних досліджень за участю 

людей або тварин.
Фінансування
Дослідження не мало спонсорської підтримки
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