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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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